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Die folgenden Angaben tind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

® 16-Halogen-Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre pharmazeutische Verwendung 

® Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epot- 
hilon-Derivate der allgemeinen Formal I 




^ woiin 

oin Halogenatom, insbesondere ein Fluor- Oder Chlora- 
U> torn, bedeutet, sowie die ubrigen Substituenten die in der 
CO Beschreibung angegebene Bedeutung haben. 

Die neuen Verbindungen sind zur Herstellung von Arznei- 
0Q- mitteln geeignet. 

o 

0> 



LU 

Q 



BUNDESDRUCKEREI 06.00 002 034/674/1 24 



DE 199 08 765 A 1 



Beschreibung 

Von Hofle et al. wird die cylotoxische Wirkung der Natursioffe Epolhilon A (R = Wasserstoff) und Epolhilon B (R = 
Methyl) 
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0 OH O 

15 

Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH3) 

z. B. in Angew. Chcm. 1996, 108, 1671-1673, bcschrieben. Wegen der in-vitro-Selekbvitat gegenubcr Brust- und Darm- 
zclllinicn und ihrcr im Vcrglcich zu Taxol dcutlich hohcrcn Aktivitat gcgcn P-Glycoprotcin-bildcndc, multircsistcntc Tu- 
20 morlinien sowic ihre gegcniiber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z. B. eine um den Faktor 30 hdhere 
Wasscrloslichkcit, ist dicse ncuartige Sirukturklasse fur die Entwicklung eincs Arzneirnitteis zur Therapie maligner T\j- 
morcn bcsonders intercssant. 

Die Naturslolfe sind sowohl cheinisch als auch meiabolisch fiireine Arzneiiriiuelentwicklung nicht ausreichend slabil. 
Zur Bcscitigung dicscr Nachteilc sind Modifikationcn an dcm Naturstoff notig. Derartige Modifikaiionen sind nur auf to- 
25 lalsynthclischcm Wcgc moglich und sctzcn Synthesestrategicn voraus, die eine breite Modification des Naturstoffes er- 
rnoglichcn. Ziel der Slruklurveranderungen ist es auch, die therapeuiische Breite zu erhdhen. Dies kann durch eine \fcr- 
bcsscrung der Sclcktivitat der Wirkung und/odcr eine Erhohung der Wirkstarke und/oder eine Reduktion uncrwunschter 
toxischcr Ncbcnwirkungcn, wic sic in Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 9642-9647 bcschrieben sind, crfolgcn. 
Die Totalsynthcse von Epothilon A ist von Schinzer ct al. in Chcm. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und in Angew. 
30 Chcm. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544, beschrieben. Epothilon-Derivate wurden bereits von Hofle et al. in der 
WO 97/19 086 beschrieben. Dicse Derivate wurden ausgchend vom natiirlichen Epothilon A oder B hergeslellt. 

Eine wcitcrc Synthcsc von Epolhilon und Epothilondcrivaten wurde von Nicolaou et al. in Angew. Chem. 1997, 109, 
Nr. 1/2, S. 170-172 bcschrieben. Die Synthcsc von Epothilon A und B und cinigcr Epothilon-Analoga wurdc in Nature, 
Vol. 387, 1997, S. 268 272, die Synthcsc von Epolhilon A und seincn Derivatcn in J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, No. 34, 
35 1997, S. 7960-7973 sowic die Synthcsc von Epolhilon A und B und cinigcr Epothilon-Analoga in J. Am. Chcm. Soc., 
Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974-7991 ebenfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 

Ebcnfalls Nicolaou ct al. bcschrcibcn in Angew. Chcm. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Ilerstetlung von Epothi- 
lon A-Analoga mittcls kombinatorischcr Fcstphascnsynthcsc. Auch einigc Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 
Die Aufgabe der vorlicgcndcn Erfindung bestcht darin, ncuc Epothilon-Derivate zur Vcrfugung zu stellen, die sowohl 
40 chemisch als auch meiabolisch fur cine Arzncimittelcntwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer thera- 
pculischen Breite, ihrcr Sclcktivitat der Wirkung und/odcr uncrwunschter loxischer Ncbcnwirkungcn und/oder ihrer 
Wirkslarkc den natiirlichen Derivatcn iibcriegen sind. 

Die vorlicgcndc Erfindung heschrcibt die ncucn Epothilon-Derivate der allgcmcincn Formel I, 




worin 

R u , R lb gleich odcr vcrschicdcn sind und WasscrstotT, C r C l0 -Alkyl, Aryl, CrCVAralkyl, oder gemcinsam eine 
60 -(CI l2)m-Gruppc mi it m = 2, 3, 4 oder 5, 

R 2 *, R" gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C 7 -C2o-Aralkyl odcr gemeinsam eine 

-(CHJn-Gruppc mil n = 2, 3, 4 odcr 5 

R 3 Wasscrstof, CpCto-Alkyl, Aryl, CrCVAralkyl, 

R 4 \ R 4b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, C\-C|o-Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl odcr gemcinsam cine 
65 -(CHJp-Gruppc mil p = 2, 3, 4 odcr 5, 
D-E cine Gruppc 
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HjC-CH, HC=CH ( C=C 
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R 5 Wasserstoff. CVC l0 -Alkyl, Aryl, CVC 2 <r Aralkyl. 

R 6 , R 7 je cin Wasserstoflfatom, gemeinsam cine zusalzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 
R 8 cin Halogenatom, 

X cin Sauersloflatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C 2 -Cio-Alkylen-a,G>dioxygruppe, die geradkelu'g oder ver- 
zwcigt scin kann, H/OR 9 oder cine Gruppicrung CR !0 R n f 10 
wobci 

R 23 fur einen C\-C 2 <r Alkylrest, 

R 9 fur WasscrstofF oder eine Schulzgruppe PG X , 

R 10 , R u gleich oder vcrschicdcn sind und fur Wasserstoff, cincn C r C 20 -Alkyl-, Aryl-, C7-C 2 o-Aralkylrcst oder R 10 und 
R n zusammcn mil dem Mclhylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring 15 
stehen, 

Y cin Sauerstoffatom oder zwei Wasserstofifatome, Z cin Sauerstofifatom oder II/OR 12 , 
wobci 

R 12 Wasscrstoflf oder cine Schulzgruppe PG Z ist, 

bedeuten. 20 
Das Halogenatom R 8 kann cin Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom scin. Fluor und Chlor sind bevorzugt. 
R 2 * soli vorzugsweise eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe bedeuten. 

Fiir die Substitucnten R u und R sleht vorzugsweise gemeinsam eine Trimethylengruppe oder R u und R lb bedeulen 
je cine Methylgruppe. 

R l0 /R n in der Gruppc X stehen vorzugsweise fiir 2-Pyridylrest/WasserstofY oder 2-Methyl-4-thiazolylrestAVasser- 25 
sloff. 

Y und Z bedeuten jeweils in erstcr Linie cin SaucrstoiTatom. 

Zwischcn den KohlcnsiofFatomcn 10 und 1 1 befindctsich in den bevorzugten Vcrbindungcn der allgcmcincn Fomicl/ 
cine Einfachbindung, d. h. -D-E- stcht fur cine Ethylcngruppc. 

AuBcrdcm stcht in den crfindungsgcmaBen Vcrbindungen R 3 gcwohnlich fiir cin Wasscrsiofifatom. 30 
Fur die beiden Substitucnten R^/R 4 ** steht vorzugsweise die Kombination H/CH3. 

Eine Ausfuhrungsform der Erfindung sicht solchc Vcrbindungcn der allgcmcincn Formcl I vor, worin R 8 fur ein Fluo- 
ratom stcht und R ,a + R ,b gemeinsam cine Trimethylengruppe bedeuten. 

GcmaB cincr wcilcrcn Ausfuhrungsform bctrilTt die Erfindung solchc Vcrbindungen der allgcmcincn Formel I, worin 
R 8 Tur cin Fluoratom und R l0 /R' 1 fur 2-Pyridylrcst/WasscrstofT stehen. 35 

Noch eine andere Variante sind solchc Vcrbindungcn der allgcmcincn Formcl I worin R 8 fur ein Fluoratom und 
R 2 YR 2b fur Ethyt/WasscrstofT stehen. 

Noch cine wcitcrc Ausfuhrungsform der Erfindung sind solchc Vcrbindungcn der allgemcincn Formel I, worin R 8 fiir 
cin Fluoratom stcht, R la + R lb gemeinsam cine Trimethylengruppe bedeuten sowie R 2 VR 2b fur Ethyl/Wasscrstoff stehen. 

AuBcrdcm ist noch dicse Variante fur die erfindunRsgcmaBcn Vcrbindungcn zu nennen, worin worin R 8 fur ein Fluo- 40 
ratom stcht. R^/R 26 fiir EthylAVasserstofT und R l0 /R ri fiir 2-Pyridylrcsi/Wasscrsloff stehen. 

Die Darstcllung der ncucn lipolhilon-Dcrivatc basicrt auf der Vcrkniipfung drcicr Teilfragmente A, B und C. Dieses 
Vcrfahrcn ist zur Hcrstcllung von Epothilon-Dcrivatcn, welchc als R 8 anstellc des erfindungsgemaBen Halogenatoms 
bcispiclswcisc cine Methyl- oder langcrc Alkylgruppc cnthaltcn, in der DE 197 51 200.3, Anmcldetag 13.11.1997 sowie 
in der dazu korrcspondicrenden PCT/FP98/05064 bcschrichcn. Die Schnittstcllcn licgen wic in der allgcmcincn Formcl 45 



I' angedcutet. 
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A bedcutet cin Cl-C6-Fragnicnt (Epothilon-Zahlwcisc) der allgcmcincn Formcl 
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worin 

R u \ R lb ', R 2 * und R 2b ' die bereits fur R u , R lb , R 2 * und R 2b genannten Bedeutungen habcn und 
R 13 CH 2 OR l3a , CH r Hal, CHO, CX^R 1 * COHal, 
R 14 Wasscrstoff, OR 14 *, Hal, OS0 2 R l4b , 
5 R ,3a , R 144 Wasscrstoff, SOrAlkyl, SOfc-Aryl, SOrAralkyl odcr gcmcinsam cine -(CH 2 ) 0 -Gruppc odcr gemcinsam cine 
CR ,5a R ,5b -Gruppe, 

R l3b , R l4b Wasscrstoff, CpC^Alkyl, Aryl, C r C 2 o-Aralkyl, 

R !3 \ R l5b gleich oder verschieden sind und Wasscrstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, CVCtf-Aralkyl, oder gemeinsam eine 
-(CH^-Gruppe, 
io Hal Halogen (F, CI, Br, I), 
o 2 bis 4, 
q 3 bis 6, 

cinschlicBlich allcr Stereoisomeren sowie deren Gemische bedeuten sowie 

frcic Hydroxylgruppcn in R 13 und R 14 vcrcihcrt odcr vcrcstcrt, frcic Carbonylgruppcn in A und R 13 kctalisicrt, in cincn 
15 Fnolcther uberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mil Bascn uberfuhrt sein konnen. 
B stehl fur ein C7-C 12- Fragment (Epolhilon-Zahlweise) der allgeineinen Fonnel 

w 

B 

25 worin 

R 3 ', R 4t ', R 46 und R y die bereits fur R 3 , R 4 *, R 4b und R 5 genannten Bedeutungen haben, und 

V ein Saucrstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 17 , eine C 2 -C lo -Alkylen-a,o>-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zwcigl scin kann odcr H/OR 16 , 

W cin Saucrstoflatom, zwei Alkoxygruppen OR 19 , eine C 2 -C^(rAlkylena,u>dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
30 zwcigt scin kann odcr I I/OR 18 , 

R 16 , R 18 unabhangig voncinandcr Wasscrstoff odcr cine Schutzgruppe PG l 

R 17 , R 19 unabhangig voncinandcr Ci-C 2 o-Alkyl, 

bcdcuicn. 

C steht fur cin C13-C16-Fragmcnt (Epothilon-Zahlwcise) der allgemcincn Formel 




c 

worin 

45 R 8 die bereits in der allgemcincn Fonnel I fur R 8 genannte Bcdculung (Halogen) hat und 
cin Wasscrsloffatom, 
R 20 cin Wasscrsloffatom odcr cine Schutzgruppe PG 2 

R 2t cine Hydroxygruppc, Halogen, cine geschutztc Hydroxygruppc OPG 3 , cin Phosphoniumhalogcnidrcst PPr^HaT 
(Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), cin Phosphonatrcst P(0)(OQ) 2 (Q = CpCio-Alkyl odcr Phenyl) odcr cin Phosphinoxid- 
50 rest P(())Ph 2 (Ph = Phenyl). 

U cin Saucrstoflatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , cine C 2 -C\o-Alkylen-a,G>-dioxygruppc, die geradkettig oder vcr- 

zwcigt scin kann, H/OR 9 odcr eine Gruppierung CR l0 R n , 

wobci 

R 23 Tur cincn C r C 20 -Alkylrest, 
55 R 9 fiir WasserstoflT oder cine Schutzgruppe PG 3 , 

R 10 , R u gleich odcr verschieden sind und Tur Wasscrstoff, eincn C r C 20 -Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 20 -Aralkylrcst odcr R 10 und 
R u zusammcn mil dem MclhylcnkohlcnstofTalom gemeinsam fiir cincn 5- bis 7-glicdrigcn carbocyclischcn Ring 
slchcn, 
bedeuten. 

60 Als Alkylgruppcn R u , R ,b , R 2 \ R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R 10 , R u , R 12 , R ,3b , R ,4b , R ,5a , R ,5b , R 17 und R 23 sind gcrad- odcr 
vcr/wcigtkcttigc Alkylgruppcn mit 1-20 Kohlcnstoffatomen zu belrachten, wic beispiclswcise Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butvl, Isobutyl, tcrt.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Ncopentyl, Heptyl, Hcxyl, Dccyl. Die Alkylgruppcn R l * f R , 
R 2a , R ib . R 3 , R 4 , R 5 . R 9 , R 10 , R u , R 12 , R l3b , R l4b , R l5a , R 15b , R 17 und R 23 konnen pcrfluoricrt odcr substituicrt scin durch 
15 Halogcnatomc, Hydroxygruppcn, CpCr Alkoxygruppen, Q-CtrArylgruppen (die durch 1-3 Halogcnatomc substi- 

65 luicrt scin konnen). 

Als Arylrcst R ,a , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R 10 , R n , R 12 , R l3b , R l4b f R l5a und R l5b kommcn substituicrlc und un- 
substiluicrtc carbocyclischc odcr hctcrocyclische Reste mit einem odcr mehrcren Heteroatomcn wic z. B. Phenyl, Naph- 
thyl, Furyl, Thicnyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die cinfach 
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odcr mchrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, CO r Alkyl, -NH 2 , -N0 2 , -N 3 , -CN, C^V 
Alkyl, C\-Cwr Acyl, C1-C20- Acyloxy-Gruppen, in Frage. Heteroatome in den Heteroarylresten konnen oxidiert sein; so 
kann bcispielsweise der Thiazolring in Form des N-Oxids vorliegen. 

Die Aralkyigmppen in R u , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R 10 , R u , R 12 R l3b , R l4b , R l5a und R l5b konnen im Ring bis 14 
C-Atomc, bevorzugt 6 bis 10 und in dcr Alkylkcttc 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 A tome cnlhaltcn. Als Aralkylrcstc kommcn 5 
beispiclweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthyl methyl, Naphthylethyl, Furyl methyl, Thienylethyl, Pyridylpro- 
pyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CQ2H, C02-Alkyl, -NO2, 
-N3, -CN, C1-C20- Alkyl, CVC20- Acyl, C1-C20- Acyloxy-Gruppen. 

Die in X in der allgemeinen Formel I enlhalienen Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlenstoflaiome enlhalten, 
wobci Mcthoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t-Butyloxygruppcn bevorzugt sind. 10 

Als Vcrtreter fur die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituierles Silyl, Q-C2o-Alkyl, C 4 -C7-(!ycloal- 
kyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, Aryl, C7-C2o-Aralkyl, CfCM-Acyl sowie Aroyl zu nen- 
nen. 

Als Alkyl-, Silyl- und Acylrcstc fur die Schutzgruppen PG kommcn die dem Fachmann bekannten Rcstc in Betracht. 
Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und Silylethem leichl abspaltbarc Alkyl- bzw. Silylreste, wie beispiels- 15 
weise der Melhoxyrnethyl-, Melhoxyelhyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Telrahydrofuranyl-, Trimelhylsilyl-, Trie- 
thylsilyl-, tcrt.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, TVibenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitroben- 
zyl-, para-Mcthoxybenzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylresle kommen z. B. Formyl, Ace- 
tyl, Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl odcr Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppcn substituiert sein 
konnen, in Frage. 20 
Die Acylgruppcn PG* bzw. PG* in R 9 und R 12 konnen 1 bis 20 Kohlcnstoffatome enthalten, wobei Formyl-, Acetyl-, 



Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt sind. 
Dcr Index in in der aus R u und R l cebildeten Alkyleng 



5 gebildeten Alkylengruppe slehl vorzugsweise fiir 2, 3 odcr 4. 
Die fiir X mogliche C 2 -Cio-AlkyIcn-a,G>-dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- odcr Ncopcntylketal- 
gruppc. 25 

Die vorliegende Erfindung bclriffl insbesondcre die folgenden Verbindungen 
(4S,7R,8S ,9S, 1 3(E odcr Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethcnyl)- 1 -oxa-5,5,7,9, 1 3-pen- 
t amct hy l-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(US odcr R),3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-7Jl-^ihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-meihyl-4-thiazolyl) ethenyl)-8,8.10,12,16- 
pcntamcthyl-4, l7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadec-5,9-dion 30 
(1(R odcr S).3S(Z),7S,10R.11S,12S.16S)-7,11-Dihyto^ 
pcntamclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadcc-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(E odcr Z)J6S(Z))-4»8-Dihydroxy-7-cthyl-16-(l-nuor-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)cthcnyl)-l-oxa- 
5,5,9. 1 3-tctramcihyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 (S odcr R),3S(Z),7S, 1 OR, 11 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-cthyl-3-( 1 -nuor-2-(2-mcthyl-4-ihia7x>lyl)cthcnyl)- 35 
8.8, 1 2, 1 6-(clramclhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadcca-5,9-dion 
(1(R odcr S),3S(Z).7S,10RJ1S,12S,16S)-7,11-Dihydrox^ 
8,8, 1 2, 1 6-tciramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadcca-5,9-dion 

(4S.7R,8S.9S,13(E odcr Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-mcmyl-4-miazolyl)cmenyl)-l-^^ 

thylcn)-7,9, 1 3-trimcthyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 40 

(1(S odcr R),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydkoxy^^^ 

thylcn)- 1 0, 1 2, 1 6- tri mcthy 1-4, 1 7-diox abicyclol 1 4. 1 .0jhcptadcca-5,9-dion 

(1(R odcr S),3S(70.7S,10R,llS,12S,16S)-7,tl-D^ 

thylcn)- 10, 1 2, 1 6-lrimcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadcca-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13(Ecxlcr70.l6S(Z)H»8-Dihydroxy-16-(l-nuor-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l-oxa 45 
clohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(1(S odcr R)3S(H),7S,10R.11S,12S,16R)-7,11-Dihy^ 
4,1 7-diox abicyclo[ 14. 1 .0]hcptadcc-5,9-dion 

(1(R odcr S),3SC/)JS.10R,llS,12S.16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-pyridyl)cmenyl^ 

4,17-dioxabicycio[ 14. l.()]hcptadcc-5.9-dion 50 

(4S,7R,8S,9S,13(E odcr Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-cthyl-16-(l-nuor-2-(2-incihyl-4-thiazolyl)clhenyl)-l-oxa-5,5- 

( 1 ,3-trimcthylcn)-9, 1 3-dimcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S odcr R),3S(Z),7S,10R.llS,12S,16R)-7,n-Dihydroxy-^ 

( 1 ,3-trimcthylen)- 1 2,1 6-dimethy 1-4,1 7-dioxabicycloI 14.1 .0]hcptadeca-5,9-dion 

(1(R odcr S),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihy^ 55 

(1 ,3-trimcihylcn)- 12,16-dimcthyl-4,17-dioxabicycIo (14.1 .0]hcptadeca-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S.13(E odcr Z),16S(Z)M,8-Dihydroxy-7-ethyL-16-U^ 

thyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1(S odcr R),3S(Z),7S,10R,11S,12S.16R)-7,11^ 

thyl-4,17-dioxabicycIo|14.1.0Jhcptadcca-5,9-dion 60 

(1(R odcr S),3S(Z),7S,10R.11S,12S,16S)-7,U-Dihydroxy-1^ 

thy 1-4, 17-dioxabicyclo[ 14.1.0] hcptadcca-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13(E odcr Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-cmyM^ 

lcn)-9,13-dimcthyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(l(SodcrR),3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-10-cmyl-3-(l-fluor-2-(2-pyridyl) 65 
lcn)- 12,16-dimcthyl-4,17-dioxabicyclo [ 14. 1 .0]hcptadeca-5,9-dion 

( 1 (R odcr S),3S(Z),7S, 10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-ethyl-3-( 1 -ft" uor-2-(2-pyridyl) ethcnyl)-8.8-( 1 ,3-trimcthy- 
Icn)- 1 2, 1 6-dimcthyl-4,17-dioxabicyclo 114.1 .01hepladcca-5,9-dion. 
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Darstellung derTeilfragmente A 
DieTeilfragmente (Synihescbausteine) der allgemeinen Formel A lassen sich leicht aus 
5 a) cincm Pantolacton dcr allgemeinen Formel Ua 



10 



20 



II a 



15 wonn 

)la' plb* 



R , R jeweils fur eine Melhylgruppe stehen oder 
b) einem Malonsauredialkytcstcr der allgemeinen Formel XXVm 



XXVIII 



V 

AIkyl-0 2 C C0 2 -Alkyl 



wonn 

R la \ R lb * die in dcr allgemeinen Formel A angegebene Bcdeutung haben, und Alkyl unabhangig voncinander einen 
25 Q- (' 2 o- Alkyl-, (VC'io-Cycloalkyl- oder C^-C^o-Alkylcycloalkylrcst bedeuten 
als Ausgangsprxxlukl herslellen. 

DieTeilfragmente A, in denen R !a = R lb = Mclhyl isL, konncn aus wohlfcilcm Pantolacton auf cftizicntc Wcisc mitci- 
ncr optischen Rcinhcit > 98%cc hcrgestcllt werden. 
30 Die Synthcsc wird im folgcnden Schema 1 am Beispicl des D-(-)-Pantolactons beschrieben. Aus L-(+)-Pantol acton 
crhalt man die cntsprcchcndcn, zu A-II bis A-XIV enantiomcrcn Verbindungen ent-A-II bis ent-A-XIV und aus racerni- 
schem DL- Pantolacton die cntsprcchcndcn racemischen Verbindungen rac-A-D bis rac- A-XIV: 

35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



6 



DE 199 08 765 A 1 

Schema 1 

R^R 1b ' R^R 1b ' R^jRlb' rWrW 

ho^X^ a > ^ b > **> ft c > ^/X^oh 

^° >0 OPG 4 

0 O HO 

A-ll A-lll A-IV A-V 
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R ia' R ib' Rla r R w R w R w 



OPG 4 OH OPG 4 OH OH 

A-VI A-VII A-VIII 



20 



h 

> 



rWrW R 1a *R 1b ' RWRW 

R 15a/\l5b R I5a/Rl9b R 15^156 

A-IX A-X A-XI 30 



0^.0 HO 0 0 O ^ O O O 

R 15aA 1 5b R 15aAl5t> R 15a/R 15b 40 

A-XII A-Xlll A-XIV 



# : nur, falls R 2a ' Oder R 2b ' in A-XIII gleich Wasserstoff ist 



Schrilt a (A-IIWA-IID 50 

Die frcic Hydroxygruppc des Pantolactons (A-II) wird nach den, dem Fachmann bekanntcn Mclhoden geschutzt. Als 
Schulzgruppc PG 4 kommcn die, dem Fachmann bckannlcn Schutzgruppcn wic z. B. dcr Methoxymcthyl-, Mcthoxy- 
cthyl, Ethoxyclhyl-, Tclrahydropyranyl-, Tclrahydrofuranyl-, Trimclhylsilyl-, Trielhylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, 
tcrt.-ButyldiphcnylsilyK THbenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nilrobcnzyl-, para-Methoxybenzyl-, Fonnyl-, 55 
Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- odcr Bcnzoylrest in Frage. Fine Obcrsicht befindci sich z. B. in 
"Protective (5 roups in Organic Synthesis" Theodora W. Green, John Wiley and Sons). Bevorzugt sind solchc Schutzgrup- 
pcn, die untcr saurcn Rcaktionsbcdingungcn gcspaltcn werden konncn, wic z. B. dcr Methoxymcthyl-, Tctrahydropyra- 
nyl-. Tclrahydrofuranyl-, Trimc thy lsilyl- Rest. Bcsondcrs bevorzugt ist dcr Tctrahydropyranyl-Rcst. 

' 60 
Schritt b (A-m###A-IV) 

Das gcschiilztc Laclon A-III wird zum Lactol A-IV reduziert Als Reduktionsmittel eignen sich in ihrcr Rcaktivitat 
modifizicrtc Aluminiumhydridc wie z. B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in cincm incrtcn Losungs- 
mittcl wic z. B. Toluol, vorzugsweisc bei nicdrigen Tempcraturen. 65 
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Schrillc(A-IV###A-V) 

Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung urn ein C-Atom zum Hydroxyolefin A-V geoffnet. Hierzu eigne n sich die, 
dem Fachmann bekannten Meihoden wie z. B. die Olefinicrung nach Tebbe, die Wittig- oder Wittig/IIorner-Reaktion, 
5 die Addition cincr mctallorganischcn Vcrbindung untcr Abspaltung von Wasscr. Bcvorzugt ist die Wiftigrcaktion unter 
Vcrwendung von Methyltriarylphosphoniumhalogeniden wie z. B. Methyl triphenylphosphoniumbromid mil starken Ba- 
scn wie z. B. n-Butyllilhium, Kalium-tert.-butanoIat, Nalriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevor- 
zugt ist n-Bulyllithium. 

to Schritl d (A- V###A- VI) 

Die frcie Hydroxygruppe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als Schutzgruppe 
PG 5 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fiir PG 4 im Schritl a (A-H###A- 
III) genannt wurden, in Fragc. Bcvorzugt sind solchc Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gcspaltcn wcr- 
15 den konncn, wie z. B. der Trimethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopro- 
pylsilyl-Resl. Besonders bcvorzugt ist der lert.-Butyldimethylsilyl-, derTYiisopropylsilyl- und der tert.-Butyldiphenylsi- 
lyl-Rest. 



20 



35 



55 



Schritl c (A- VI###A-VII) 



An die Doppclbindung in A- VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen sich die dem Fachmann 
bekannten Verfahren wie z. B. die Umsetzung mil Borancn, dcren anschlieBende Oxidation zu den entsprechenden Bor- 
saurccslcm und dcren Verseifung. Als Borane bevorzugl sind z. B. der Boran-Telrahydrofuran-Komplex, der Boran-Di- 
mcthylsulfid-Komplcx, 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan in eincm inerten Losungsmittel wie beispielsweise Tbtrahydrofuran 
25 oder Dicthylcther. Als Oxidationsmittcl wird vorzugsweisc Wasserstoffperoxid verwendet, zur Verseifung der Borester 
vorzugsweise Alkali hydroxide wie z. B. Natriumhydroxid. 

Schritl f (A- VI###A- VII) 

30 Die untcr Schritl a) eingefuhrte Schutzgruppe PG 4 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. 
Handclt cs sich um cine sauer spallbare Schutzgruppe, so eignen sich fur die Spaltung vcrdunnte Mineralsauren in wass- 
rig-alkoholischcn Losungcn, die Vcrwendung von katalytischcn Mcngen Saurcn wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para- 
Toluolsulfonsaurcpyridiniumsalz, Camphcrsulfonsaurc in alkoholischcn Losungcn, vorzugsweisc in Ethanol oder Iso- 
propanol. 



Schritl g (A-VH###A-IX) 



Fin gemcinsamer Schulz bcidcr Alkoholfunktioncn des monogeschiitzten 1 .3-Diols in A-VTI ist durch direkte Ketali- 
sicrung mit cincr Garbonylvcrbindung der allgemcinen Fonncl R l3fl -('0-R 15b , oder durch Umketalisierung mil eincm 
40 Kctal der allgemcinen Formcln, R l5a -(:((X: 2 H 5 )2-R 15b , R 15a C((X: 2 H4)2-R 15b , R l5a C((X:H2C(CH3) 2 GH 2 0)-R lSb worin 
jewcils R l5a und R l5b die oben angegebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalyse mogHch. Als Sauren eignen sich 
die bcrciLs untcr Schritl 0 genannten Sauren, bcvorzugt ist die Vcrwendung von para-Toluolsulfonsaure gegebcncnfalls 
unter Zusatz von Kupfcr0I)- oder Kobalt(II>Salzcn wie z. B. Kupfer(II)sulfat. 

45 Schritl h (A-VII7###A-IX) 

Fin Schutz bcidcr Alkoholfunklioncn des 1. 3-Diols in A- VIII ist durch direkte Ketalisierung mit eincr Carbonylver- 
bindung der allgemcinen Formcl R l5 *-COR l5b , oder durch Umketalisierung mil eincm Kelal der allgemeincn Formeln, 
R 15i C(OC 2 H 5 )2-R 15b , R ,5i C(OC 2 H 4 ) 2 -R l5b , R 15 *-C(OCH 2 C(CH3)2CH 2 0)-R ,5b worin jeweils R 15 * und R l5b die oben 
50 angegebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalysc moglich. Bcvorzugt ist die Umketalisierung vorzugsweisc mit 
2,2-Dimcthoxypropan. Als Sauren eignen sich die bcrcils untcr Schrill 0 genannten Saurcn, bcvorzugt ist die \fcrwcn- 
dung von Camphcrsulfonsaurc. 



Schritl i (A-DC###A-X) 



Die untcr Schritl d) cingcfuhric Schutzgruppe PG 5 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. 
Handclt cs sich um cincn Silylcthcr, so cignct sich fur die Spaltung die Umsetzung mit Fluoridcn wie beispielsweise Tc- 
trabutylammoniumfluorid, dem Fluorwasscrstoff-Pyridin-Komplcx, Kaliumfluorid oder die Anwendung vcrdunntcr Mi- 
neralsauren, die Vcrwendung von katalytischcn Mcngen Saurcn wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsau- 
60 rcpyridiniumsalz, Camphcrsulfonsaurc in alkoholischcn Losungcn, vorzugsweisc in Ethanol oder Isopropanol. 

Schritl k (A-X###A-XI) 

Die Oxidation des primarcn Alkohols in A-X zum Aldchyd crfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Meihoden. 
65 Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin- 
Komplcx, die Oxidation nach Swcm oder vcrwandter Meihoden z. B. unter Verwcndung von Oxalyichlorid in Dimelhyl- 
sulfoxid, die Vcrwendung des Dess-Marun-Pcriodinans.dic Vcrwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Melhyl-mor- 
pholino-N-oxid in Gcgcnwart gccigncler Katalysatoren wie z. B. Teu-apropylammoniumpcrruthenat in incrtcn Iiisungs- 
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mitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mil N-Methylmorpholino-N-oxid unter Vferwendung von Tctra- 
propylammoniumperruthenat. 

Schritt/(A-XI###A-Xn) 

Die Umsctzung der Aldehvde A-XI zu Alkoholen der Formel A-XII erfolgt mit metal lorganischen Verbindungen der 
allgemeinen Formel M-CHR^R 26 , worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall 
MX, worin X ein Halogen rcprascntiert und die Reste R 2 * und R 2b jeweils die oben genannten Bedeutungen aufweisen. 
Als zweiwertiges Melali ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X isl bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritt m (A-Xn###A-Xm) 



10 



Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XII zum Keton A-XHI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungcn. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Mclhylmorpholino-N-oxid unter Vferwendung von Tctrapropylammoni- 
umpcrruthenat, 15 

Schritt n (A-Xm###A-XIV) 

Fur den Fall, daB R 2 * in A-XIII gleich WasscrstofT ist, bestcht die Moglichkcit, hicrfur cincn zweiten Rest R 2 *, der die 
oben genannten Bedeutungen, ausgenommen Wasserstoff besitzt, einzufuhren. Hicrzu wird unter Anwcndung starker 20 
Basen wie z. B. Lilhiumdiisopropylamid das Keton in A-XIII in das Enolat uberfuhrt und mit eincr \ferbindung der all- 
gemeinen Formel X-R 2 *', worin X ein Halogen reprasentiert umgesetzt. Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und 
Iod. 

Der zuvor beschricbene Wcg kann ebenfalls dazu benutzt werden, Q-CVEpothilon-Bausteine zu synthetisieren, die an 
C- 1 einc Carbonsaure oder dcrcn Ester cnlhalten (R l3 =(^02R l3b in A). 25 

Die Synlhese des Bausleins A-XXII wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von D-(-)-Pantolaclon abgeleilelen 
Zwischcnstufe A-V bcschricbcn. Aus L-(+)-Pantolacton erhalt man die entsprechenden, zu A-V bis A-XXVII enanlio- 
mcrcn Verbindungen cnl-A-V bis cnl-A-XXVII und aus raccmischcm DL-Pantolacton die entsprechenden raccmischcn 
Verbindungen rac-A-V bis rac-A-XXVTI: 

30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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R la; R 1b' 



A-V- 



OPG 4 



A-XV 



Schema 2 



R 1a- R 1b- R2a" 



R 1a' R 1b' R2a' 



OPG 4 OH OH OPG 4 OH 



A-XVI 



A-XVII 
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Rla'Rlb' B 2a' 



R 1a R 1b" RZa- 



Rla- R lb- R2a' 



PG 6 0 OPG 4 OH PG6q OPG 4 O OH OPG 4 O 



A-XVIII 



A-XIX 



A-XX 



20 



25 



30 



A-XVII ^ u 



A-XX 



Rla-Rlb' R2a' 



O OPG 4 O O OPG 4 O 



la-olb- R2a' 



A-XXI 



A-XXII 



35 



40 



A-VII- 



R ta R 1b- 



* rVV 0P0S 

O OPG 4 



A-XXIII 



13b r^;r 15 ' 

O OPG 4 



A-XXIV 



13b R 1a R 1b ' 
O OPG 4 



A-XXV 



45 



50 



13b R^R 1b * 
-> R °v^vA^o 

O OPG 4 

A-XXVI 



ab 



nb R^ a ;R lb ' ? 2a ' 

O OPG* OH 



A-XXVII 



ac 



> A-XXII 



Schriu o (A-V###A-XV) 



Die Oxidation des prirnarcn Alkohols in A-V zum Aldehyd A-XV crfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bcdin- 
55 gungen. Bcvorzugt isl das Oxidations verfahrcn nach Swern. 

Schritt p (A-XV###A-XVI) 

Die Umsctzung dcr Aldehyde A-XV zu Alkoholen dcr Formcl A-XVI erfolgt mil metal lorganischen Vcrbindungcn der 
60 allgcmcincn Formcl M-CHR^R 2 * worin M fur cin Alkali mctall, vorzugsweisc Lithium odcr cin zwciwcrtigcs Mctall 
MX, worin X cin Halogen rcprascnticrt und die Restc R 2 * und R 2b " jeweils die oben genannten Bedcutungen aufweiscn. 
Als zwciwcrtigcs Mctall ist bcvorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X isl bcvorzugt Chlor, Brom und Iod. 



65 



Schritt q (A-XVI###A-XVE) 

An die Doppclbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasser addicrt. Hierzu cigncn sich die untcr c) bc- 
schricbcncn Vcrfahren. 
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Schritl v (A-XX###A-XXl) 
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Schritl r (A-XVII###A-XVIII) 

Die frcic Hydroxygruppe in A-XVII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als Schulzgruppc 
PG 6 kommcn die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PC 4 im Schritt a (A-II###A- 
III) genannt wurden, in Fragc. Bcvorzugt sind solchc Schutzgruppen, die untcr basischen odcr hydrogcnolyuschcn Rc- 
aktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie z. B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Ben- 
zoyl- Rest. Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest. 

Schritt s (A-XVffl###A-XIX) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVII zum Keton A-XIX erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Methylmorpholino-N-oxid unter Vferwendung von Tetrapropylammoni- 
umpcrruihenal. 

Schritt t (A-XIX###A-XX) 15 

Die Schutzgruppe PG 6 in XDC wird nun selektiv gespalten. Nandelt es sich um eine hydrogenolytisch spaltbare 
Schutzgruppe, so wird vorzugsweisc in Gegenwart von Palladium- oder Platin-Katalysatoren in inerten Losungsmitteln 
wie bcispiclswcisc Ethylacctat odcr Ethanol hydricrt. Handclt cs sich um cine basisch spaltbare Schutzgruppe, so findct 
vorzugsweise Vcrwcndung die Verscifung mil Carbonatcn in alkoholischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Metha- 20 
nol, die Verseifung mil wassrigen Losungen von Alkali hydroxiden wie z. B. Lithiumhydroxid odcr Natriumhydroxid un- 
ter Vcrwcndung von organischen, mit Wasser mischbarcn Losungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan. 

Schritt u (A-XVH###A-XXI) 25 

Die Oxidation der Alkohole in A-XVII zum Kctoaldchyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedin- 
gungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Mcthylmorpholino-N-oxid untcr Vcrwcndung von Tctrapropylammonium- 
perruthenat sowic die Mcthode nach Swern. 



30 



Die Oxidation des primarcn Alkohols in A-XX zum Kctoaldchyd A-XXI erfolgt nach den, untcr Schritt k) genannten 
Bcdingungcn. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Mcthyl-morpholino-N-oxid untcr Vcrwcndung von Tctrapropylammo- 
niumpcrruthenat. 35 

Schritt w (A-XXI###A-XXH) 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbonsaurc A-XXII (R l3b = WasscrstofT) erfolgt nach den, dem Fach- 
mann bekannten Methoden. Bcispiclswcisc genannt sci die Oxidation nach Jones, die Oxidation mit Kaliumpcrmanganat 40 
bcispiclswcisc in cinem wassrigen System aus tert.-Bulanol und Nalriumdihydrogenphosphat, die Oxidation mil Nalri- 
umchlorit in wassrigem tcrt.-Butanol gcgcbcncnfalls in Gegenwart cincs Chlorfangcrs wie z. B. 2-Methyl-2-buten. Die 
Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXII, worin R l3b die oben genannten Bcdeutungen hat und ungleich 
WasscrstofT ist, kann bcispiclswcisc mit Pyridiniumdichromai und dem gewunschtcn Alkohol IIO-R l3b in einem inerten 
Ixisungsmiltcl wie z. B. Dimcthylformamid crfolgcn. 45 

Schritt x (A-VIIMM-XXIIi) 

Die Oxidauon des primarcn Alkohols in A- VII zum Aldchyd A-XXIII erfolgt nach den, untcr Schritt k) genannten Bc- 
dingungcn. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Mclhylmorpholino-N-oxid untcr \fcrwendung von Tctrapropylammoni- SO 
umpcrruthenat sowic die Mcthode nach Swern. 

Schritt y (A-XXm##aA-XXTV) 

Die Oxidation des Aldehyds A-XXIII zur Carbonsaurc bzw. deren Ester A-XXIV erfolgl nach den bereits unter w) be- 55 
schricbcncn Bcdingungcn. 

Schritt z (A-XXIV###A-XXV) 

Die unlcr Schritt d) cingefuhrte Schulzgruppc PG 5 wird wic untcr Schritl i.bcschricbcn gespalten. 60 

Schritt aa (A-XX V### A-XX VI) 

Die Oxidation des primarcn Alkohols in A-XXV zum Aldehyd A-XXVI erfolgt nach den, untcr Schritt k) genannten 
Bcdingungcn. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Vcrwcndung von Tctrapropylammo- 65 
niumpcrruthenat sowic die Mcthode nach Swern. 
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Schritt ab (A-XXVI###A-XXVII) 

Die Umsetzung dcr Aldehyde A-XX VI zu Alkoholen der Formel A-XX VII erfolgl nach den T unter Schritl 1) genannten 
Bedingungen. 

5 

Schritl ac (A-XXVII###A-XXII) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XXVII zum Keton A-XXII erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
Bedingungen. Bevorzugl ist die Oxidation mil N-Melhyl-morpholino-N-oxid unler Verwendung von Tetrapropylammo- 
10 riiumpcrruthcnat. 

Die Vcrbindungen der Formel A, in der R la und R lb * alle die in der allgemeinen Formei A angegebenen Bedeutungen 
habcn konncn, lassen sich ferner aus wohlfeilen oder leicht zuganglichen Malonsauredialkylestern auf effiziente Weise 
mil hohcr optischer Reinheit herstellen. 

Die Synthcsc wind im folgcndcn Schema 3 bcschricbcn: 



15 



20 



Schema 3 



R'\ .R™ 



Atky!-0 2 C C0 2 -Alkyl 
A-XXVIII 



ad 



fa fa , 



HO OH 

A-XXIX 



af 



HO ORG' 
A-XXX 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



fa ,^ go yVS , 



O OPG 

A-XXXI 



ah 



O OH OPG 

A-XXXII 

HO OH OPG 

A-VIII bzw. ent-A-VIII 



O OH OPG 

A-XXXIII 



Schritt ad <A-XXVIII###A-XXIX) 

Hntsprcchcnd substituicrlc Malonsaurcstcrdcrivalc A-XXVIII, die entweder kauflich sind oder nach den, dem Fach- 
mann bekannten Vcrfahrcn aus Malonsiiurcn oder dcrcn Alkylcstcm hcrgcstcllt werden konncn, werden zu Diolen A- 
XXIX rcduzicrt. Hicrzu cigncn sich die, dem Fachmann bekannten Reduktionsmiltcl wic z. B. Diisobutylaluminium-hy- 
drid, koinplcxc Meiallhydridc wic z. B. Lilhiumaluminiumhydrid. 

Schritt ac (A-XXDCMM-XXX) 

Fine freie Hydroxy lgruppe in A-XXDC wird nach den, dem Fachmann bekannlen Methoden sclekliv geschutzt. AIs 
Schutzgruppc PG 7 kommcn die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppcn, wic sic schon vorsichend fur PO 4 im Schritt a 
(A-IIMtf A-m) genannt wurden, in Fragc. Bevorzugl sind Silizium-haltige Schutzgruppcn. 



Schritt af (A-XXX###A-XXXI) 

60 

Die Oxidation dcr vcrblicbcncn, primarcn Hydroxy lgruppe in A-XXX zum Aldchyd A-XXXI erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung 
von Tcu*apropylammoniumpcrruthcnat,dic Verwendung von Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat sowie die 
Mcihodc nach Swern. 

65 

Schritl ag (A-XXXIW#A-XXXII) 
Die Aldehyde A-XXXI werden mit eincm Ester dcr Hssigsaure chG l OC(0)CH 3 , worin chG 1 eine chiralc Hilfsgmppe 
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bedeutet, im Sinne einer Aldolreaktion umgcsetzt. Die Verbindungen chG 1 OC(0)CH 3 werden in optisch reiner Form in 
die Aldolreaktion eingcselzt. Die Art der chiralen Hilfsgruppe beslimmt, ob die Aldolreaktion mil hohcr Diastereoselek- 
tivitat verlauft oder ein mil physikalischen Methoden trennbares Diastereomerengemisch ergibl. Eine Ubersicht uber 
5 vergleichbarc diastereoselektivc Aldolreaktionen findet sich in Angcw. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chirale Hilfsgrup- 

pcn chG^OH cigncn sich bcispiclswcisc optisch rcincs 2-Phcnylcyclohcxanol, Pulcgol, 2-Hydroxy- 1 ,2,2-triphcnylctha- 5 
nol, 8-Phenylmenthol. 

Schritt ah (A-XXXII###A-XXXIII) 



Die diastcrcomcrcnrcincn Verbindungen A-XXXII konncn dann nach dem Fachmann bekannten Vcrfahrcn durch Vcr- 10 
scifung der Estercinheil unter gleichzeitigerFreisetzung der wiederverwendbaren chiralen Hilfskomponente chG^OH in 
enantiomerenreine Verbindungen des TVps A-XXXDI oderent-A-XXXIH uberfuhrt werden. Fur die Verseifung geeignet 
sind Carbonate in alkoholischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Methanol, wassrige Losungen von Alkalihydroxi- 
den wic z. B. Lilhiumhydroxid oder Natriumhydroxid unter Vcrwcndung von organischcr, mit Wasscr mischbarcn L6- 
sungsmittcln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 15 



Schritt ai (A-XXXII###A-Vm) 



Altcrnativ zum Schritt ah kann die chirale Hilfsgruppe auch rcduktiv entfernt werden. Auf dicsc Wfcisc werden die cn- 
anuomercnreincn Verbindungen des Typs A- VIII bzw. ent-A-VUI erhalten. Die Reduklion kann nach den, dem Fach- 20 
mann bekannten Vcrfahrcn durchgefuhrt werden. Als Reduktionsmittel kommen z. B. Diisobutylaluminiumhydrid und 
komplexe Metallhydridc wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid in Frage. 

Die Verbindungen A- VIII bzw. cnl-A-VIII konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen des Typs A-XHI bzw. ent- 
A-Xm uberfuhrt werden. Enlsprechend lasscn sich Verbindungen des Typs A-XXXTII bzw. ent-A-XXXIII gemaB oben 
bcschricbcncn Vcrfahrcn in Verbindungen des Typs A-XXII bzw. ent-A-XXII uberfuhrcn. 25 

Altcrnativ zum oben geschilderten Weg kann die Sequenz auch ohne Vcrwcndung eincr chiralen Hilfsgruppe chG 1 
durchgefuhrt werden. Auf diesc Weise werden dann racemische Mischungen von Verbindungen des TVps rac-A-VIII 
bzw. rac-A-XXXIlI ubcr die cnlsprcchcndcn, raccmischcn \brstufcn crhaltcn. Dicsc Mischungen konncn wiedcrum 
nach den, dem Fachmann bekannten Vcrfahrcn zur Raccmatspaltung, z. B. Chromatographic an chiralen Saulen, gctrennt 
werden. Die Fortsetzung der Synthesc kann aber auch mit den racemischen Gcmischen erfolgen. Synthesebausteine der 30 
allgcmcincn Fonnel A" 



H0 2 C 




A 1 * 




35 



worin 40 
R 3 OR 3a und 

R 3a Wasscrstoff oder cine Schutzgruppc PG 

R 4 *, R 4b gleich oder vcrschicdcn sind und Wasscrsto(T, CrCio-Alkyl, C?-C20-Aralkyl, oder gemcinsam cine -(CH2) ro - 
Gruppc, 

m 2 bis 5, 45 
R 5 \ R 5b gleich oder vcrschicdcn sind und Wasscrstofl*, CrCio-Alkyl, C7-C2o-Aralkyl, oder gemcinsam cine -(CH 2 )p~ 
Gruppc, 
p 2 bis 5, 

cinschlicBlich allcr Stcrcoisomcrcn sowic dcrcn Gcmischc bedcuten sowie 

frcie Carbonylgruppcn in I kctalisicrt scin konncn, 50 
lcichl durch Utnsclzung eincr Verbindung der allgcmcincn Formcl II 



55 



60 



worm 

X ein Chlor- oder Bromatom ist, und der 2-Oxazolidi non-Ring entweder (4R,5S)- oder (4S,5R)-Konformaiion aufweist, 65 
mil eincr Verbindung der allgcmcincn Formcl III 
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in 



worin 

R 4 *, R 4b gleich oder verschieden sind und WasserstoiT, Ci-C l0 -Alkyl, CrC 20 -Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 ) ra - 
10 Gruppc, 
m 2 bis 5, 

R 5 \ R 5b gleich oder verschiedcn sind und Wasserstoff, CVCio-Alkyl, C7-C 20 -Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 ) P - 
Gruppe, 
p 2 bis 5, 
15 bcdculcn, 

zu einer Verbindung der allgemeinen Fonnel IV 




30 worin 

dcr 2-Oxazolidinon-Ring (4R,5S)- und das 3'-Kohlcnsio(ratom R-Konformation oder der 2-Oxazolidinon-Ring (4S.5R)- 
und das 3'-KohlcnsloflTatom S-Konfonnalion aufweiscn, 

sowic nach Schutzdcr 3'-Hydroxygruppc in IV mit cincr Schutzgruppc PG, durch Abspaltung dcs Oxazolidinon-Rcstcs 
und gcgcbcncnfalls Abspaltung dcr Schutzgruppc PG hergestellt werden. 

35 Die Umsctzung cincr Verbindung dcr allgemeinen Formcl IT mit cincr Verbindung dcr allgemeinen Formcl ITT gclingt 
nach Obcrfuhrung dcr Verbindung der allgemeinen Fonnel II in ein Metallcnolal durch Insertion eines Metalls oder Me- 
tal lsalzcs in die Kohlcnstoff-IIalogen-Bindung dcr Verbindung der allgemeinen Formel II. Als Metall oder Metallsalz 
kommcn gcncrcll allc dem Fachmann bekannten Metallc oder Metal Isalzc in Frage, die fur eine Reformatzky-Reaklion 
gecignct sind (sichc z. B. A. Furstner, Synthesis 1989, 571- 590). Vorzugswcise wird Chrom(II)chlorid verwendet. 

40 Der Oxazolidon-Ring wird bci dcr Abspaltung aus den Vcrbindungen dcr allgemeinen Formel IV fast quantitativ und 
ohne Vcrlusl dcr oplischcn Akli vital zuriickgewonnen. 

Als Alkylgruppcn R 4 *, R 4b , R 5 * und R^ sind gcrad- oder verzweigtkettige Alkylgruppcn mit 1 bis maximal 10 Koh- 
lenstoffatomcn zu bctrachtcn, wic beispielsweise Methyl, F.thyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tcrt.-Butyl, Pentyl, 
Isopcntyl, Ncopcntyl, Ilcptyl, Ilexyl, Decyl. 

45 Die Alkylgruppcn R 4 *, R 4h , R 3a und R^ konncn pcrfluoricrt oder substituicrt scin durch 1 -5 Halogcnatomc, Hydroxy- 
gruppen, Q-CVAlkoxygruppcn und C6-Ci 2 -Arylgruppcn (die durch 1-3 Halogcnatomc substituicrt scin konncn). 

Die Aralkylgruppcn in R 4 *, R 4b , R 5 * und R 5b konncn im Ring bis 14 C-Atomc, bevorzugt 6 bis 10 cnthallen und in dcr 
Alkylkcttc 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atomc. Als Aralkylrcstc kommcn bcispiclwcise in Bctracht Benzyl, Phcnylcthyl, 
Naphthylmcthyl, Naphthylcthyl, Furylmethyl, 'lliicnylcthyl, Pyridylpropyl. Die Ringc konncn ein- bis drcifach substilu- 

50 icrt scin durch Halogen, OH, ()-Alkyl, NH 2 , (X) 2 H, (X) 2 -Alkyl, -N0 2 , -N 3 . -(X CpC^Alkyl, C r C 2(r Acyl. C r C 20 - 
Acyloxy-Gruppcn. 

Als Schutzgruppc PC5 kommcn allc, dem Fachmann als dcrartigc Schutzgruppcn bekannten Rcstc in Bclrachl. Bevor- 
zugt sind hicrbci silylhaltigc Schutzgruppcn, wic beispielsweise dcr Trimcthylsilyl-, Triethylsilyl-, tcrt.-Butyldimclhyl- 
silyl-, tcrt.-Bulyldiphcnylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyi-Rcst. Eine tJbcrsichl iibcr Schutzgruppcn findct sich 
55 z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora W. Green, (John Wiley and Sons). 

Halogen bedcutet Fluor, Chlor, Brom und Iod. 

Die fur das Vcrfahrcn benotigten Vcrbindungen dcr allgemeinen Formcl II sind durch Acctylicrung von (4R^S)- bzw. 
(4S,5R)-4-Mcthyl-5-phcnyl-2-oxazolidinon mit Brom- oder Chloracctylchlorid in Gegenwart cincr starken Base, wie 
beispielsweise n-Butyllilhium, zuganglich. Durch die Wahl dcs chiralen Auxiliars wird spater die Siercochemie der Hy- 
60 droxygruppc in Position 3 gestcucrt. 

Die fur das Vcrfahrcn benotigten Vcrbindungen dcr allgemeinen Formeln TTT sind kauflich oder lasscn sich cinfach her- 
stcllcn. Sofcra die Vcrbindungen dcr allgemeinen Formel HI nicht kauflich sind, lassen sie sich beispielsweise nach den 
in Abb. 1 und 2 angcgcbcncn Mclhodcn hcrstcllcn. 
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X 

Et0 2 C C0 2 Et 



siehe Fufinote 1 



Abb. 1 Ausgangsmaterial ist (substituierter) Malonester 



P 4 * 



partieller 
Schutz 



HO OH 

siehe Fufinote 2 



PGO OH 



Oxidation 



,«> R&>CH,Li 



Oder 



<C oh Oxidation 




PGO O R 5a CH 2 MgX PG ° ^ rS * 



PGO 




ggf. Einfuhrung von R 5b : 

1 ) Base 

2) R5b-Hal 



R 4 \ R 4b 

PGO \ 
R* R 



Schutzgruppenabspaltung 




Oxidation X ^o 



ho A, < 
r* R 




R 5b R 5 * 



X=Halogen, PG=Schutzgruppe 



1) siehe hierzu Ausgangsprodukt C, worin R 4a + R 4b = Trimethylen 

2) diese 1 ,3-Propandiole sind zT. kauflich und konnen dann an dieser Stelle 
in die Synthese eingesetzt werden. 
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Abb. 2 

r\ HNR 6 R 7 R * NR V R^CHJCOCI o 
VCHO - >- ffT 

R Fu(inote2 R 4 * o k * 

R 

siehe Fufinote 1 

10 

ggf Einfuhrung von R 5b 



15 



1) diese Ausgangsverbindungen sind kauflich oder lassen sich nach den, dem 
25 Fachmann bekannten Methoden erhalten. 

2) sekundares Amin: vorzugsweise Piperidin oder Morpholin oder R 6 und R 7 
30 bedeuten unabhangig voneinander eine geradkettige Oder verzweigte C^-Ce- 

Alkylgnjppe. 

35 Die auf dicscn Wcgcn crhaltcncn Baustcinc, auch dcrcn Enanliomcrc oder Gcmischc aus dicscn Enantiomcrcn, cigncn 
sich fiir die Aldokondensation tnit einem Epolhilonbaustcin, der an C-7 (Epolhilon-Zahlwcisc) eine Carbonylfunktion 
tragi, wic dies bci den oben genannten Totalsynthesen von Epothilon A und Epothilon B der Pall ist. Die Bausteine A, de- 
rcn Enanliomcrc oder Gcmischc aus dicscn Enantiomcrcn cigncn sich darubcr hinaus fur die Vercsterung mit einem 
Epolhilonbaustcin, der an (M5 (Epothilion-Zahlwcise) cine Hydroxylfunktion tragi, wic dies bei den oben genannten 

40 Totalsynthesen von Epothilon A und B der Fall ist. 



45 



50 



55 



60 



65 
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Darstellung der Teilfragmente B 
Schema 4 




c ■ chG ? 



B-Vll 

10 



B-Vtc B-VId 



r 



15 



20 



o 

B-VUI B-IX B-X 25 



30 

B-XI B-XII B-XIII B-XIV 

35 

B-XV B-XV1 B-XVII 

40 

Schritt a (B-II###B-IH) 

Einc Ilydroxylgruppc in B-II wird nach den, dem Fachmann bckannlcn Mclhodcn geschiitzt. Als Schulzgruppc PC* 
kommcn die, dem Fachmann hekanntcn Schuizgruppcn, wic sic schon vorstchend fur PG 4 im Schritt a (A-TIfl##A-ITI) 45 
genannt wurden, in Fragc. Bcvorzugt sind Sitizium halligc Schuizgruppcn, die untcr saurcn Rcaktionsbcdingungcn odcr 
Anwendung von Huorid gcspaltcn wcrden kcinncn, wic z. B. dcrTrimcthylsilyl-, Triethylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, 
tcrt.-Butyldiphcnylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rcst. Bcsondcrs bcvorzugt ist der tcrl.-Butyldimcthylsilyl- 
Rest. 



50 



Schritt b (B-m###B-IV) 



Die frcic Hydroxy lgruppc in B-III wird nach den, dem Fachmann bekannten Mclhodcn in einc Abgangsgruppc LG 
ubcrfuhrt. Als Abgangsgruppc LG cigncn sich bcispielswcise Halogenc wic z. B. Brom odcr Iod odcr Alkyl- bzw. Aryl- 
sulfonale, die aus den entsprechenden Sulfonsaurehalogeniden bzw. Sulfonsaureanhydriden nach den, dem Fachmann 55 
bekannten Mcthodcn hcrgcstclli wcrden. Als Abgangsgruppc LG bcvorzugt ist das Trifluormcthansulfonat. 

Schritt c (B-IV###B-VII) 

Die Vcrbindung B-IV wird mil dem linolat cincr Carbonylvcrbindung der allgcmcincn Forme! B-V, worin chG 2 cine 60 
cinfachc Alkoxygruppc odcr abcr cine chirale Hilfsgruppe sein kann, nach den, dem Fachmann bckannlcn Mcthodcn al- 
kylicrt. Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, LiUiiumhcxamclhyldisila- 
zan bci nicdrigen Tcinpcraturcn hcrgcstclli. Als chirale Hilfsgruppe chG 2 -II (B-VI) cigncn sich chirale, oplisch rein hcr- 
stcllbarc und wohlfcilc Alkoholc wic z. B. Pulcgol, 2-Phcnylcyclohexanol, 2- Hydroxy- 1 ,2,2-triphcnylclhanol, 8-Phcnyl- 
menthol odcr optisch rein hcrsicllbarc und wohlfeilc, reaktivc NH-Gruppcn enthaltendc Vcrbindungcn wic z. B. Amine, 65 
Aminosauren, Lactamc odcr Oxazolidinonc. Bevorzugt sind Oxazolidinonc, besonders bcvorzugt die Vcrbindungcn der 
Formcln B-VIa bis B- VId. Durch die Wahl des jcwciligcn Antipoden wird die absolute Stercochcrnie am ct-Carbonyl- 
kohlcnstoflf der Vcrbindung der allgemcincn Formcl B-VU festgclegt. Auf diesem Wcgc lasscn sich die Vcrbindungcn 



17 



DE 199 08 765 A 1 



der allgemeinen Formeln B- VII bis B-XVII bzw. deren jeweilige Enantiomere ent-B-VII bis ent-B-X VII enatiomeren- 
rein erhalten. Wird als chG 2 -H (B- VI) ein achiraler Alkohol wie z. B. Elhanol eingeselzt, so erhalt man die racemischen 
Verbindungcn rac-B-VII bis rac-B-XVII. 

5 Schritt d (B-Vn###B-VUI) 

Reprasenticrt die Gruppe chG 2 einc der unter Schritl c erwahnten chiralen Hilfsgruppcn, so wird dicse durch Umeste- 
rung von B- VII in einen Alkylester der allgemeinen Formel B-VIII wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt nach den, 
dem Fachinann bekannlen Melhoden. Bevorzugl ist die Umesterung mil einfachen Alkoholen wie z. B. Methanol oder 
10 Ethanol in Gcgcnwart cntsprcchcndcr lltan(IV)alkoholatc. 

Schritt e (B-Vm###B-IX) 

Der Ester in B- VIII wird zum Alkohol B-DC rcduzicrt. Als Rcduktionsmittcl cigncn sich die, dem Fachmann bckann- 
15 ten Reduktionsmiticl wie z. B. Aluminiumhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium-hy- 
drid. Die Rcaklion erfolgt in einem inerten Losungsmiltel wie z. B. Dielhylether, Telrahydrofuran, Toluol. 

Schritt e' (B-VH###B-DQ 

20 Alternativ zu den Schrittcn d) und e) kann die Carbonylgruppe in B-VII nach den unter Schritt e) genannten Bedin- 
gungen dirckl zu den Alkoholen der allgemeinen Formel B-DC reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hilfskom- 
poncnlc chG 2 -H wiedergewonnen werden. 

Schritt f(B-IX#WB-X) 

25 

Die freie Hydroxy 1 gruppe in B-IX wird nach den, dem Fachmann bekannlen Melhoden geschutzt. Als Schutzgruppe 
PG 9 kommen die, dem Fachmann bekannlen Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-II###A- 
III) genannt wurden, in Fragc. Bcvorzugt sind solchc Schutzgruppen, die unter saurcn Rcaktionsbcdingungcn gcspaltcn 
werden konncn, wie z. B. der Mcthoxymcthyl-, Tctrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. Besonders 
30 bcvorzugt ist der Tctrahydropyranyl-Rcst. 

Schritt g (B-X###B-XI) 

Die unter Schritl a) cingefuhrte Schutzgruppe PG 8 wird nun nach den, dem Fachmann bckannten Vcrfahren gcspalten. 
35 Handel! cs sich urn einen Silylcthcr, so cignct sich fur die Spaltung die Umsctzung mil Fluoridcn wie bcispiclswcisc Tc- 
irabuiylainmoniumnuorid, dem Fluorwassersloflf-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung verdiinnler Mi- 
ncralsaurcn, die Vcrwcndung von katalytischen Mengen Saurcn wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsau- 
rcpyridiniumsalz, Camphcrsuilonsaurc in alkoholischen IxSsungen, vorzugsweisc in Elhanol oder IsopropanoL 

40 Schritt h (B-XI#MB-XII) 

Die Oxidation des primarcn Alkohol s in B-XI zum Aldchyd der allgemeinen Formel B-XII erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannlen Vcrfahren. Bcispiclswcisc genannt sci die Oxidation mil Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdi- 
chromat, Chromlrioxid-Pyridin-Komplcx, die Oxidation nach Swem oder vcrwandtcr Melhoden z. B. unter Vcrwcndung 
45 von Oxalylchlorid in Dimclhylsulfoxid, die Vcrwcndung das Dcss-Martin-Pcriodinans, die Vcrwcndung von Sticksloff- 
oxiden wic z. B. N-McihyNmorpholino-N-oxid in Gcgcnwart gccignctcr Katalysatorcn wie z. B. Tctrapropylammoni- 
umpcrruihcnat in inerten Ixwungsniiucln. Bcvorzugt ist die Oxidation nach Swcrn sowic mil N- Methyl- morpholino-N- 
oxid unter Vcrwcndung von Tclrapropylammoniumpcrruihcnat. 

50 Schritl i (B-X&WB-Xm) 

Die Umsctzung der Aldehyde B-XII zu Alkoholen der allgemeinen Formci B-XQI erfolgt nach den, dem Fachmann 
bckannten Melhoden mil mctallorganischcn Verbindungcn der allgemeinen Formel M-R y , worin M fur ein Alkalimetall, 
vorzugsweisc Lithium oder ein zweiwertiges Mctall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 5 ' die oben gc- 
SS nanntc Bedeutung aufwcisl. Als zweiwertiges Melall ist bevorzugl Magnesium und Zink, als Halogen X ist bcvorzugt 
Chlor, Brom und Iod. 

Schritt k (B-Xffl#MB-XIV) 

60 Die Oxidation des Alkohols B-XIII zum Kclon der allgemeinen Formel B-XIV erfolgt nach den unter h) genannten 
Vcrfahren. Bcvorzugt ist die Oxidation mil N-Mcthylmorpholino-N-oxid unter Vcrwendung von Tclrapropylammonium- 
pcrruihcnat. 

Schritl 1 (B-Xm###B-XV) 

65 

Die Hydroxy lgruppc in B-XIII kann nach den unter a) genannten Verfahren mit einer Schutzgruppe PG 10 vcrschen 
werden. Bcvorzugt sind Silizium hallige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungcn oder Anwendung von 
Fluorid gcspaltcn werden konnen, wic z. B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-ButyldimcthylsiIyl-, tert.-Butyldi- 
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phcnylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. Besonders bevorzugt istder tert.-Butyldiphenylsilyl-Rest. 

Schriu m (B-XV###B-XVR 

Die unlcr Schritt 0 cingefuhrte Schutzgruppc PG 9 wird nach den untcr Schritt g) bcschricbcncn Vcrfahrcn gcspaltcn. 5 

Schritt n (B-XVI###B-XVn) 

Die Oxidation des Alkohols B-X VI zum Aldehyd der allgemeinen Fomiel B-XVII erfolgi nach den unter h) genannlen 
Vcrfahrcn. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swcm. to 

Alternativ konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel B-XIII iiber den in Schema 5 beschriebenen Weg herge- 
stellt werden. 



Schritt p (B-XIX###B-XX) 

Die Reduklion des Esters B-XDC zum Akohol B-XX erfolgi nach den unter Schritt e) beschriebenen Melhodcn, vor- 
zugsweisc untcr Vcrwcndung von Diisobutylaluminiumhydrid. 

Schritt q (B-XX###B-XXI) 

Die Hydroxylgruppc in B-XX kann nach den untcr a) genannten Bcdindungcn mil cincr Schutzgruppc PG U verschen 
werden. Bevorzugt sind Silizium haltigc Schutzgruppcn. die untcr saurcn Rcaktionsbedingungen odcr Anwendung von 
Fluorid gcspaltcn werden konnen, wic z. B. der Trimcthylsilyl-, Tricthylsilyl-, tcrt.-Butyldimcihylsilyl-, tert.-Butyldi- 
phcnylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest, Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimcthylsilyl-Resl. 

Schritt r (B-XXI###B-Xm) 



15 



Schema 5 

o o 
B-XVIII B-XIX B-XX B-XXI 20 



r 25 

rSL-cho I > B-XIII 
B-XXII | 

B-XXI 

30 

Schritt o (B-XVIII###B-XIX) 

Ausgchcnd von wohlfcil crhaltlichcn Essigcstcrdcrivatcn der allgemeinen Formel B-XVIII, in denen R 4 * und R 4b die 
oben genannlen Bcdculungcn haben, wird das Estcrcnolat durch Einwirkung starker Bascn wic z. B. Lithiumdiisopropy- 35 
lamid, Lilhiuinhexamelhyldisilazan bei nicdrigen Temperdturen hergestelit und mil 3-Halogen-l-propin, vorzugsweise 
3-Brom-l-propin zu Verbindungen der allgemeinen Fonncl B-XDC umgcsetzt. 



40 



45 



50 



Das Acctylcn B-XXI kann nach den, dem Fachmann bckannten Vcrfahren deprotoniert und das erhaltcne Acctylid mit 
Carbonyl verbindungen der allgemeinen Fonncl B-XXII, in der R 5 die oben genannte Bcdeutung hat, zu cinem Alkohol 
der allgemeinen Fonnel XID umgcsetzt werden. Zur Deprotonierung eignen sich Alkylalkaliverbindungen wie z. B. Bu- 55 
thyllithium odcr andcrc starkc Bascn wie z. B. Alkalihcxamcthyldisilazane oder Lithiumdiisopropylamid. Bevorzugt 
wird n-Buthyllithium. Auf dem in Schema 5 bcschricbcncn Wcg werden zunachstdic raccmischen Verbindungen rac-B- 
XIII crhaltcn. Optional bietcn die durchtaufenen Stufen rac-B-XDC bzw. rac-B-XX gemaB Schema 6 die Moglichkeit zur 
chcmischcn Raccmatspaltung und somil auch cincn Zugang zu den enanuomerenreinen Verbindungen B-XX bzw. cnt-B- 
XX, sofcrn R 4 * nicht identisch ist mil R 4b . ^ 60 



65 
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Schema 6 



R 4a' R 4b' 



rac-B-XIX — *—> ^\X^ 0chGS > B-XX + ent-B-XX 



s t 

6 

B-XIXa 



R 4a' R 4b' 




B-XXa 

Schritt s (rac-B-XDC###B-XIXa) 



Die racemische Vcrbindung rac-B-XIX laBt sich mil cincm chiralcn, optisch rein erhaltlichen Alkohol chG 3 -OH nach 
den, dcm Fachmann bckanntcn Melhoden, bcspiclswcise dcm untcr Schritt d) genannien Verfahren zu einem Gemisch 
der diaslereomercn Ester B-XIXa umeslcrn und mil einfachen chromatographischen Melhoden trennen. Als ehirale Al- 
koholc kommcn bcispielswcisc Pulcgol, 2-Phcnylcyclohcxanol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphcnylethanol, 8-Phenylmenthol in 
25 Bctracht. 

Schritt t (B-XIXa###B-XX und ent-B-XX) 

Die diaslcrcomcrcinrcincn Ester B-XDCa lasscn sich jcwcils nach dem unter Schritt e beschriebcnen Verfahren zu den 
30 Alkoholcn B-XX bzw. cnt-B-XX rcduzicrcn, wobci die untcr Schritt s bcschriebcne Ililfskomponente chG 3 -OII wieder- 
gcwonncn wcrden kann. 

Schritt u (rac-B-XX B-XXa) 

35 Die racemische Vcrbindung rac-B-XX laBt sich mil cincr chiralcn, optisch rein erhaltlichen Saurc chG^-COiH, dcrcn 
Ester, Anhydrid odcr Saurehalogenid nach den, dcm Fachmann bekannten Melhoden zu einem Gemisch der diaslereo- 
mercn Ester XXa umsctzen und mil einfachen chromatographischen Melhoden trennen. Als ehirale Saurcn kommen bei- 
spiclswcisc Apfclsaurc, Wcinsaurc bzw. dcren Dcrivatc in Bclracht. 

40 Schritt v (B-XXa###B-XX und ent-B-XX) 

Die diaslcrcomcrcinrcincn Kstcr B-XXa lasscn sich jcwcils nach dcm untcr Schrill c beschricbenen Verfahren zu den 
Alkoholcn B-XX bzw. cnt-B-XX rcduzicrcn, odcr nach den, dem Fachmann bekannlcn Melhoden verscifen, wobei im 
lctztgcnanntcn Fall die untcr Schrill u bcschriebcne Ililfskomponente chG^CX^II wiedcrgewonnen werden kann. 



Darstcllung der Tcilfragmcntc C 



Die Darstcllung der erfindungsgemaflen Tcilfragmcntc der Formcl C kann, wie in den nachfolgcndcn Formclschcmata 
inncrhalb der Hcrstcllung der crfindungsgcmaBcn Vcrbindungcn der Bcispicle 1 bis 4 angegeben ist, durchgefuhrt wcr- 
50 den. Durch Variation des (Hctcro)arylrcstes im Ausgangsprodukl im Rcaklionsschrilt a) (im vorlicgcndcn Fall isl dies 
der 2-Mclhyl-4-lhiazolylrcsi) kommt man zu cntsprechcnd subslituierlen Bausteincn der Formcl C und letzlendlich Vcr- 
bindungcn der Formcl I. 
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Fomielschemala zu den Beispielen 1 bis 4 
Beispiel 1 




40 



45 



50 
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Beispiel 3 




O OH O O OH O 

Titelverbindung A 




O OH O 
Titerverbindung B 

Beispiel 4 




O OH 
Titelverbindung A 




O OH 
Titelverbindung B 

Die vorlicgcndc lirfindung bctriflt auBerdcm die ncucn C13-C16-Kpothilon-Baustcine dcr allgcmcincn Formcl C als 
Zwischcnproduktc 
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5 




c 

10 worin 

R 8 die bereils in dcr allgemcinen Formel I fur R 8 genannte Bedeutung (Halogen) hat und R T ein WasserstofTatom, 
R 20 ein WasserstofTatom oder cine Schutzgruppe PG 2 

R 21 cine Hydroxygruppc, Halogen, eine gcschiitzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidrest PPh3 + Hal 
(Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrcst P(0)(OQ) 2 (Q = C r C l(r Alkyl oder Phenyl) oder ein, Phosphinoxid- 
15 rest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl). 

U ein Sauersloflfatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-Cio-Alkylen-a,<D-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zwcigt scin kann, I I/OR 9 oder cine Gruppierung CR l0 R l \ 

wobci 

R 23 fur cincn CVC20- Alkylrcst, 
20 R 9 fur Wasscrstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 10 , R u gleich oder vcrschicdcn sind und fur Wasserstofif, einen Ci-C2o-Alkyl-, Aryl-, C7-C2o-Aralkylrest oder R 10 und 
R u zusammcn mil dem Mcthylenkohlcnstoflfatom gemcinsam fiir cincn 5- bis 7-gliedrigcn carbocyclischcn Ring 
stehen, 
bedcuten. 

25 ErfindungsgcmaB sind solchc Vcrbindungcn dcr allgemcinen Formel C bevorzugt, worin 
R 8 fur cin Fluor- oder Chlonitom, und/odcr 
U fiir cin Saucrstoflfaiom sicht, und/odcr 

dcr fur R 10 und/odcr R u sichende Arylrcsl fiir cincn gcgcbcncn falls mit 1 bis 3 Rcstcn, ausgcwahll aus dcr Gruppc dcr 
Substiiucnicn Halogen, frcic Hydroxygruppc oder gcschiitzte Hydroxygruppe OPG 5 , C0 2 H, C02-Alkyl, C1-C4- Alkyl, 
30 Azido, Nitxo, Nitril, Amino (N1I 2 ), subsiituiertcn Phcnylrcst oder fur cincn gcgcbcncnfalls mit 1 bis 2 CVC 4 -Alkylrcstcn 
substituicrtcn 5- oder 6-glicdrigcn Hctcroarylrcst, 

insbesonderc fur cincn aus dcr Gruppc 2-, 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4-Pyridinyl-, 2-, 4-, 5-Thiazolyl-, 2-, 4- und 5-Imidazolyl- 
rcst, dcr gcgcbcncnfalls durch 1 oder 2 CYCj-Alkylrcstc substituicrt ist, ausgcwahltcn Substitucntcn sicht und/odcr 
PG 2 und PG 3 aus dcr Gruppc dcr Substitucnicn Mcthoxymcthyl-, Methoxyethyl, Ethoxycthyl-, Tcu-ahydropyranyl-, Tc- 
35 trahydrofuranyl-, Trimcihylsilyl-, Tricthylsilyl-, icrt.-Butyldimcthylsilyl-, tcrt.-Butyldiphcnylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, Trii- 
sopropylsilyl-. Benzyl-, para-Nilrobenzyl-, para-Melhoxybcnzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Bcnzoylrest ausge- 
wahlt sind, 

insbesonderc PG 2 cin tcrt.-Butyldimclhylsilyl-, Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-, Tctrahydropyranyl-Resi ist. 

Als Schutzgruppcn PCi 4 und PG 5 kommcn allc schon vorslchcnd fiir PG 2 und PG 3 angcgcbcncn Schutzgruppcn in 
40 Fragc. 

Darsicllung dcr Tcilfragmcntc ABC und dcrcn Xyklisicrung zu I 
Tcilfragmcntc dcr allgemcinen Formel AB 




worin R u \ R lb ', R 2 **, R 2b ', R 3 . R 4 *, R 46 , R 5 , R 13 , R 14 , D, E, V und Z die bcrcits genannten Bedcutungcn haben und PG 14 
60 cin Wasscrstoftatom oder cine Schutzgruppe PG darstcllt, werden aus den zuvor bcschricbcncn Fragmcntcn A und B 
nach dem in Schema 8 gczcigtcn Vcrfahrcn crhaltcn. 
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Schema 8 



R\ R ,b " R « 



R M 0 



w 



B 



Schrill a (A + B###AB) 



1 



R 14 Z R 



AB 



10 



15 



Die Verbindung B, worin W die Bcdeutung cincs Sauerstofifatomes hat und eventuell vorhandenc zusatzliche Carbo- 
nylgruppcn gcschiitzt sind, wird mit dcm Enolat cincr Carbonyl verbindung dcr allgcmcincn Formcl A alkylicrt. Das 
Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lilhiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei niedri- 20 
gen Tcmpcraluren hergestellt. 

Tcilfragmcnte dcr allgemeinen Forrnel ABC 



opg V 



1b 




-OPG 1 



-»2b 



25 



30 



R 



35 



r ; 
ABC, 

worin R u \ R lb ', R 2 *, R 2b ', R 3 , R 4 *, R 4b , R 5 , R 6 , R 7 . R\ R 13 , R 14 , D, E, IJ und 2 die bercits genannten Bedeutungcn haben, 
wcrden aus den zuvor bcschricbencn Fragmcntcn AB und C nach dcm in Schema 9 gczciglcn Verfahren erhalten. 40 



Schema 9 



R 1 




-OPG 1 



3 » 



45 



50 



R* r 



AB 



ABC 



55 



Schritl b (AB + C###ABC) 

Die Verbindung C, in dcr R 21 die Bcdeutung cincs Wittigsalzcs hat und eventuell vorhandenc zusatzliche Carbonyl- 60 
gruppen gcschiitzt sind, wird durch einc gecigncte Base wie z. B. n-Butyllithium, Lilhiumdiisopropylamid, Kalium- 
tcrt.bulanolat, Natrium- odcr Lithium-hcxamcthyldisilazid dcprotonierl und mit cincr Verbindung AB, worin V die Bc- 
deutung cincs Saucrstoffalomcs hat, umgcsctzi. 

Schritt c (ABC###T) 65 

Die Vcrbindungcn ABC, in denen R 13 cine Carbonsaurc CO2H und R 20 ein WasscrstofTatom darstcllt, sctzt man nach 
den, dcm Fachmann bekannten Mcthodcn fur die Bildung groBcr Macrolide zu Vcrbindungcn dcr Formcl I, in denen Y 
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die Bcdcutung eines Sauerstoffalomes besitzt, urn. Bevorzugt wird die in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 16, p 
353" beschriebene Melhode unter Verwendung von 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z. B. 
Tricthylamin, 4-Dimethylaminopyridin, Nalriumhydrid. 



10 



is 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Schritt d (ABC###I) 

Die Vcrbindungen ABC, in denen R eine GmppeCH 2 OH undR 20 ein Wasserstoffatom darstelll, Lassen sich vorzugs- 
weise unter Verwendung von Triphenylphosphin und Azodiestem wie beispielsweise Azodicarbonsauredielhylester zu 
VerbindunKen der Fonnel I, in denen Y die Bedeulung zweier Wasserstoflfaiome hat, umselzen. Die Vcrbindungen ABC, 
in denen R* 3 cine Gruppc CH 2 OS02-Alkyl odcr CH 2 OS(>2-Aryl odcr CH 2 OS0 2 -Aralkyl und R 20 cin Wasserstoffatom 
darstelll, lassen sich nach Deprotonierung mil geeigneten Basen wie beispielsweise Nalriumhydrid, n-Buthyllithium, 4- 
Dimcthylaminopyridin, Hunig-Base, Alkylihexamethyldisilazanen zu Vcrbindungen der Formel I, in denen Y die Be- 
deulung zwcier Wasscrstoffatome hat, zyklisieren. 

Die flexible Funktionalisicrung der bcschricbcncn Baustcinc A, B und C gcwahrlcislct auch cine von dem oben bc- 
schriebenen Verfahren abweichende Verknupfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fUhrt. Diese Vcrfahren sind 
in der folgcndcn Tabclle zusaminengestellt: 



Verknupfungs 
moalirh kpitpn 


Verknupfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + Bmm A-B 


a: Aldol (siehe Schema 8) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C###B-C 


b: Wittig (analog Schema 
9) 

e: McMurry 


U = Sauerstoff und R 2 1 = Wittigsalz 

Oder Phosphinoxid Oder 
Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 


A + C mm A-C 


c: Veresterung (z. B. 
2.4,6- 

Trichlorbenzoylchlorid / 
4- 

Dimethylaminopyridin) 
d: Veretheaing (z.B. 
Mitsunobu) 


R13 = C0 2 R 13b Oder COHal und 
R 20 = Wasserstoff 

R13 = CH 2 0H und R20 = 
Wasserstoff oder S02-Alkyl Oder 
S02-Aryl oder S02-Arafkyl 



50 



Nach dicscn Vcrfahren lassen sich die Bauslcinc A, B und C\ wic in Schema 10 angegeben, verkniipfen: 
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Schema 10 
bodere ^ coder d 



A+B ► A-B + C 



coderd 



C-B-A boder* 



10 



C-A-B 



b Oder e 



coderd 
A + C ► C-A + B 



>odere B-C-A a 



a ^-r C-B-A \ erd 



Biologischc Wirkungcn und Anwcndungsbcrcichc dcr neucn Dcrivate 



15 



20 



25 



coderd A-C-B a 

Frcic Ilydroxylgruppcn in I, A, B, C, AB, ABC konncn durch Vcrclhcrung odcr Vercsterung, frcic Carbonylgruppcn 30 
durch Kclalisierung, Enolcihcrbildung odcr Rcduktion wciicr funktioncll abgcwandclt sein. Die Erfmdung bctriflt allc 
Slcrcoisomcren dicscr Vcrbindungcn und auch dcrcn Gcmische. 



35 



Die neuen Vcrbindungen dcr Formel I sind wert voile Phannaka. Sie inleragieren mit Tubulin, indem sie gebildete Mi- 
krotubuli stabilisicrcn und sind somil in dcr Lagc, die Zclltcilung phasenspczifisch zu becinflusscn. Dies belrifft vor al- 
lem schncll wachsende, ncoplastische Zcllcn, dcrcn Wachstum durch intcrzcllulare Regelmechnismen weitgehend unbe- 
cinfluBt ist. Wirkstoffc dicscr Art sind prinzipicll gecignct zur Bchandlung maligner 1\imoren. Als Anwendungsbercich 
seien bcispiclwcise gcnannl die Thcrapic von Ovarial-, Magcn-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 40 
Karzinomcn, dem maligncn Mclanom. der akulen lymphozytarcn und myclocylarcn Lcukamie. Die crfindungsgemaBen 
Vcrbindungcn cigncn sich aufgrund ihrcr Higcnschaftcn prinzipicll zur Anti-Angiogcnesc-Thcrapie sowie zur Bchand- 
lung chronischcr cntziindlichcr Rrkrankungcn wic bcispiclswcisc dcr Psoriasis odcr dcr Arthritis. Zur Vcrmcidung un- 
kontnollicrtcr Zcllwuchcrungcn an sowie dcr besscren Vcrtraglichkcit von medizinischen Implantatcn lasscn sie sich 
prinzipicll in die hicrfur vcrwcndctcn polymcrcn Matcrialicn auf- bzw. cinbringen. Die crfindungsgemaBen Vcrbindun- 45 
gen konncn allcinc odcr zur Erziclung additivcr odcr syncrgistischcr Wirkungcn in Kombination mit wcitcrcn in dcr TV 
morthcrapic anwendbaren Prinzipicn und Substanzklasscn vcrwcndcl werden. 

Als Bcispiclc scicn genannt die Kombinauon mit 

- Platinkomplexcn wic z. B. Cisplatin, Carboplatin, 50 

- interkalicrenden Subslanzcn z. B. aus dcr Klasse der Anlhracyclinc wie z. B. Doxorubicin odcr aus der Klasse dcr 
Antrapyrazolc wic z. B. CI-941, 

- mit Tubulin intcragicrcndcn Substanzcn z. B. aus dcr Klasse dcr Vinka-Alkaloidc wie z. B. Vincristin, Vinblastin 
odcr aus dcr Klasse dcr Taxanc wic z. B. Taxol, Taxotcre odcr aus der Klasse dcr Makrolidc wie z. B. Rhizoxin odcr 
andere Vcrbindungcn wie z. B. Colchicin, Combreiasialin A-4, 55 

- ON A Topoisomcrascinhibitorcn wic z. B. Camptothccin, Rloposid, Topotccan, Tcniposid, 

- Folat- odcr Pyrimidin-Anlimclabolitcn wic z. B. Lomctrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylicrcndcn Vcrbindungcn wie z. B. Adozclesin, Dystamycin A, 

- Inhibitorcn von Wachstumsfaktorcn (z. B. von PDGF, KGF f TGFb, EGF) wie z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 
besin- A ntagonistcn, 60 

- Inhibitorcn dcr Protein Tyrosin Kinase odcr dcr Prolein Kinascn A odcr C wic z. B. Erbstalin, Genistcin, Stauro- 
sporin. Ilmofosin, 8-CI-cAMP, 

- Antihormoncn aus dcr Klasse dcr Anligcstagcnc wie z. B. Mifcprision, Onapriston oder aus dcr Klasse der An- 
tiostrogene wic z. B. Tamoxifen odcr aus dcr Klasse dcr Antiandrogene wic z. B. Cyproteronacctat, 

- Mctastascn inhibicrenden Vcrbindungcn z. B. aus dcr Klasse dcr Eicosanoidc wie z. B. PGI2. PGEi, 6-Oxo-PGEi 65 
sowie dcrcn slabilcr Dcrivate (z. B. Iloprost, Cicaprost, Misoprostol), 

- Inhibitorcn onkogener RAS-Protcine, welche die mitotische Signaltransduklion becinflussen wic bcispiclswcisc 
Inhibitorcn dcr Famcsyl-Protcin-Transfcrasc, 
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- naiiirlichen oder kiinsllich erzeugten Anukorpern, die gegen Faktoren bzw. deren Rezeptoren, die das Tumor- 
wachstum fordern, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2-Antikorper. 

Die Erfindung beirifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichcn, d. h. in den verwendeten Dosen 
5 nicht toxischen Vcrbindungcn der allgcmcincn Formcl I, gcgcbcncn falls zusammcn mil den iiblichcn Hilfs- und Tragcr- 
stofTcn. Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Melhoden der Galenik zu pharmazeuti- 
schen Praparaten fur die enterale, percutane, parenterale oder lokale Applikation verarbeitet werden. Sie konnen in Form 
von Tabletten, Dragecs, Gelkapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waBrigen oder oligen 
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Creines und Gelen verabreicht werden. Der oder die WirkstofTe kon- 

10 ncn dabci mit den in der Galenik iiblichcn Hilfsstoffcn wie z. B. Gummiarabikum, Talk, Starke, Mannit, Mcthylccllu- 
lose, Laktose, Tensiden wie Tweens oder Myrj, Magnesiumstearat, waBrigen oder nicht waBrigen Iragern, Paraffinderi- 
vaten, Nclz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur Geschmackskorrektur (z. B. etheri- 
schen Olen) gemischt werden. Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeulische Zusammenselzungen, die als Wirk- 
stoff zumindest cine crfindungsgcmaSc Vcrbindung cnthaltcn. Einc Dosiscinhcit cnthaltctwa 0,1-100 mg Wirkstoff(c). 

15 Die Dosicrung der erfindungsgemaBen Verbindungen liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie darauf einschranken zu wollen. 
Bei der Numcrierung der Beispiele fur die jeweiligen A usgangs verbindungen und bei der Numerierung der Beispiele fur 
die erfindungsgemaBen Verbindungen wird jeweils mit der Numerierung als Beispiel 1 begonnen. 

20 Hcrstcllung der Bausteine der allgemeinen Formcl A aus Panlolacton bzw. aus Malonsauredialkylestem 

(DE 197 5 1 200.3 bzw. PCT/EP98/05064) 

Beispiel 1 

25 (3S)-l-Oxa-2-oxo-3-(tctrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl-cyclopcntan 

Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 1 1 wasscrfreicm Dichlormethan versetzt man unter einer At- 
mosphare aus trockenem Argon mit 102 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaurc-Pyridiniumsalz und riihrt 16 
Slundcn bei 23°C. Man gicBt in cine gesatligte Natrium hydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab und 
30 irocknet iibcr Natriumsulfal. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Riickstand an ca. 5 kg 
fcincm Kicsclgcl mit cincm Gcmisch aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Titel- 
vcrbindung als farbloscs Ol. 

'H-NMR (CDCl 3 ): 6 = 1.13 (3H). 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (1H), 3,86 (1H), 3,92 (1H), 4,01 (1H), 4,16 (1H), 
5,16 (1H) ppm. 

3S 

Beispiel 2 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hydroxy-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethyl-cyclopentan 

40 Die Losung von 117,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1 dargestclltcn Verbindung in 2,4 1 wasserfreiem Toluol kiihlt 
man unier einer Atmosphare aus trockenem Argon auf-70°C, versetzt innerhalb 1 Slunde nut 540 ml einer 1,2 molaren 
lAsung von Diisobulylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt noch 3 Slundcn bei -70°C Man laBt auf -20°C erwarmen, 
vcrsclzl mil gcsatiigtcr Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die ausgcfallcnen Aluminiumsalze durch Filtration 
iibcr Cclite ab. Das Filtrat wird mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und iibcr Magnesiumsulfat 

45 gclrocknct. Isolicrt werden nach Filtration und liisungsmitlclabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der Titcl vcrbindung als 
farbloscs Ol, das man ohnc Rcinigung wcitcr umsctzt. 
IR (CHCI3): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074. 1026 und 808 cm" 1 . 

Beispiel 3 

50 

(3S)-2,2-Diinemyl-3-(ieu-ahydropyrdn-2(R)-yloxy)-pcnt-4-cn- 1 -ol und (3S)-2,2-Di methyl- 3-(tetrahydropyrdn-2(S)- 

yloxy)-pcnt-4-cn- 1 -ol 

Die Aufschlammung von 295 g Mcthyl-triphenylphosphoniumbromid in 2,5 I wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt 
55 man unlcr einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C mit 3 1 3 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Butyllithium in 
n-Hcxan, laBt auf 23°C erwarmen, einc Slunde nachriihrcn und kiihlt auf 0°C. Man versetzt mil der l^osung von 66,2 g 
(306 mmol) der nach Beispiel 2 dargestclltcn Verbindung in 250 ml Tetrahydrofuran, laBt auf 23°C erwarmen und 18 
Slundcn riihrcn. Man gicBt in einc gesattigtc Natriumhydrogcncarbonallosung, exlrahiert mehrfach mil Dichlormethan 
und trocknet die vcrcinigtcn organischen Extraktc iibcr Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chroma- 
60 tographicrt man den Riickstand an ca. 5 1 fcincm Kicsclgcl mit cincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacetat. 
Isolicrt werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolarcn, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polarcn THP-Isomeren der Titel- 
vcrbindung, sowic 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmatcrials jeweils als farbloscs Ol. 

'II-NMR (CDCI3), unpolarcs Isomer: 5 = 0,78 (311), 0,92 (311), 1.41-1,58 (411), 1,63-1,87 (211), 3,18 (110, 3,41 (III), 
3.48 (1H). 3.68 (1H), 3,94 (1H). 4,00 (1H). 4,43 (1H), 5,19 (1H), 5.27 (1H), 5,75 (1H) ppm. 
65 'H-NMR (CDCI3). polarcs Isomer: 6 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (1H), 3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H), 
3.83 (III), 3,89 (1H). 4.65 (1H), 5,12-5.27 (2H), 5,92 (1H) ppm. 
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Beispiel 4 

(3SH-(lert.-Buiyldiphenylsilyloxy)-2,2Kli^^ 

Die Losung von 59,3 g (277 nunol) des nach Beispiel 3 dargcsiclltcn r IHP-Isomcrcn-Gcmischcs in 1000 ml wasser- 5 
frcicm Di methyl formamid verscl7.t man unter einer Aimosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert.-Bu- 
tyldiphenylchlorsilan und riihrt 16 Stundcn bei 23°C. Man gieBt in Wasser, extrahiert mehrfach mil Dichlormethan, 
wascht die vcreinigten organischen Exirakie mit Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat Nach Filtration und Losungs- 
millelabzug chromalographierl man den Ruckstand an feinem Kieselgel mil einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacctat. Isolicrt werden 106,7 g (236 mmol, 85%) dcr Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 10 
l H-NMR (GDCfc): 5 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H), 1,34-1.82 (6H), 3,40 (1H), 3,51 (2H), 3,76 (1H), 4.02 (1H). 4,67 
(1H), 5,18 (1H), 5,23 (1H), 5,68 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,60-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 5 

(3S^l-(lert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimemyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-penlan-5-ol 

Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 82 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man man unter cincr Aimosphare aus trockenem Argon bei 23°C mit 13,1 ml einer 1 molarcn Losung von Boran in Te- 
trahydrofuran und laCt 1 Stunde rcagieren. AnschlieBend versetzt man unter Eiskuhlung mit 16,4 ml einer 5%igen Na- 20 
tronlauge sowic 8,2 ml einer 30%igen WasserstolTperoxidlosung und riihrt wcitere 30 Minuten. Man gieBt in Wasser, ex- 
trahiert mehrfach mit Ethylacctat, wascht die vereinigten organischen Extrakle mit Wasser, gesaltiglcr Natriumchlorid- 
losung und trocknet iiber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittclabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mil einem Gradientensystem aus n-Hexan und. Ethylacctat Isoliert 
werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) der Titclvcrbindung als chromatographisch trennbares Gemisch dcr beiden THP-Epi- 25 
mcren sowie 0,44 g (1,14 mmol, 17%) der Tilel verbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 
l II-NMR (CDCI3), unpolares TllP-Isomcr: 5 = 0,80 (311), 0,88 (311), 1,10 (911), 1,18-1,80 (911), 3,27 (III), 3,39 (III), 
3,48 (1H), 3,64 (1H), 3,83 (1H), 3,90-4,08 (2H), 4,49 (1H), 7,31-7.50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 
^H-NMR^DCb^polarcsTIiP-Isomcr 5 = 0,89(3H),0,98(3H), 1,08 (9H), 1,36-1,60 (4H), 1,62-1,79 (3H), 1,88 (1H), 
2,03 (III), 3,37 (III), 3.50 (III). 3,57 (III), 3,62-3,83 (411). 4,70 (1ID, 7.30-7.48 (611), 7,61-7,73 (411) ppm. 30 

Beispiel 6 

(3S)-l-(tcrt.-Butyldiphcnylsilyloxy)-2,2-dimcthyl-pcnlan-3^-diol 

35 

Die Losung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel 12 dargcsiclltcn Verbindung selzt man in Analogic zu Beispiel 
5 urn und isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 410 mg (1,06 mmol, 68%) dcr Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 
! H-NMR (CDCI3): 8 = 0,82(3H), 0,93 (3H). 1,08 (9H), 1,56-1,79 (2H), 3,11 (1H), 3,50 (2H), 3,78-3,92 (3H),4,02(1H), 
7.34 7,5 1 (6H), 7,6 1 -7,7 1 (4H) ppm. 

40 

Beispiel 7, Variante I 

4(SM2-Mcthy 1- 1 -(tcrt.-butyldiphcnylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimcthyl-[ 1 ,3]dioxan 

Die TAsung von 100 mg (0,212 mmol) dcr nach Beispiel 5 dargcstcllicn Vcrbindungcn in 2,6 ml wasscrfrcicm Accton 45 
versetzt man unter cincr Atmospharc aus trockenem Argon mil 78,9 mg Kupfcr(II)sulfat, cincr Spatclspitzc p-Toluolsul- 
fonsaurc-Monohydrat und riihrt 16 Stundcn bei 23°C. Man vcrsctzl mit gcsatligter Natriumhydrogencarbonatlosung, ex- 
trahiert mehrfach mit Dicthylclhcr, wascht mil gcsatligter Natriumchloridlosung und trockncl iiber Natriumsulfat. Den 
nach Filtration und Losungsmittclabzug crhalicncn Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel 
mil einem Gradientensystem aus n-Hcxan und Ethylacctat. Isolicrt werden 24 mg (56 pmol, 27%) der Titclvcrbindung 50 
als farbloscs Ol. 

, H-NMR(CDCI 3 ):5 = 0,83 (3H), 0.89 (3H), 1,07 (9H). 1,30(1H), 1,36 (3H), 1,44(3H), 1,71 (1H), 3,24(1 H). 3,62(1H). 
3,86 (III). 3,91-4.03 (2H). 7.31-7,48 (6H). 7,61-7,74 (4H) ppm. 

Variante II 55 

320 mg (0,88 mmol) dcr nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung sctzt man in Analogic zu Beispiel 7; Variante I urn 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) der Titclvcrbindung. 

Variante III 60 

Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) dcr nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 250 ml wasscrfrcicm Dichlorme- 
than vcrsctzl man unter einer Aimosphare aus trockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher-10- 
sulfonsaurc und riihrt 6 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Triethylamin, verdunnt mit Ethylacctat, wascht mil gesaltig- 
lcr Natriumhydrogcncarhonauosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittclabzug chroma- 65 
tographicrt man den Ruckstand an feinem Kieselgel mil einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacctat. Isolicrt werden 
5,52 g (12,9 mmol, 89%) dcr Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 
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Beispiel 8 

(4S)-4-(2-Methy 1- 1 -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-di methyl- [ 1 ,3]dioxan 

5 Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) dcr nach Beispiel 7 dargestellten Vcrbindung in 75 ml wasscrfrcicm Tctrahydrofu- 
ran versetzt man unter einer Atmosphare aus irockenem Argon mil 39 ml einer 1 molanen Losung von Tetrabutylammo- 
niumfluorid in Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mil gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumchloridldsung und trocknet uber Natrium- 
sulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhallenen Riicksland reinigt man durch Chromatographic an feinem 
10 Kicsclgcl mit cincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacetat Isolicrt werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) dcr Titcl- 
verbindung als farb loses Ol. 

! H-NMR (CDCb): 6 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H). 1,43 (3H), 1,77 (1H), 2,93 (1H), 3,36 (1H), 3,53 (1H), 
3,79 (1H), 3,87 (1H), 3.96 (1H) ppm. 

15 Beispiel 9 

(4S)-4-(2-Methyl- l-oxo-prop-2-yl)-2,2-di methyl- [1 ,3]dioxan 

Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasscrfrcicm Dichlormcthan kiihlt man untcrcincr Atmosphare aus 
20 trockencm Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml Dimethylsulfoxid, dcr Losung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Bei- 
spiel 8 dargestellten Vcrbindung in 5,7 ml wasscrfreiem Dichlormethan und ruhrt 0,5 Stunden. AnschlieBcnd versetzt 
man mit 0,65 ml Triethylamin, laBt 1 Stunde bei ~30°C rcagieren und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Natriumhy- 
drogencarbonat losung. Die organische Phase wird abgelrennl, die wassrige noch mehrfach mil n-Hexan exlrahiert, die 
vcrcinigten organischen Exiraktc mit Wasscr gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den nach Filtration und 
25 Losungsmitlclabzug crhaltcncn Riicksland setzt man ohne Rcinigung wciter urn. 

Beispiel 10 

(4S)-4-(2-Mcmyl-3(RS)-hydmxy-rx:nl-2-yl)-2,2-dimcthyl-[l,3]dioxan 

30 

Die Losung von 900 mg (4,83 mmol) dcr nach Beispiel 9 dargestellten Vcrbindung in 14 ml wasserfreiem Diethylet- 
hcr versetzt man untcr einer Atmosphare aus trockencm Argon bci 0°C mit 2,42 ml einer 2,4 molanen Losung von Elhyl- 
magncsiumbromid in Dicthylcthcr, laBt auf 23°C crwarmcn und 16 Stunden ruhrcn. Man versetzt mil gesattigter Ammo- 
niumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungs- 
35 mittclabzug crhalicncn Riicksland reinigt man durch Chromatographic an fcincm Kicsclgcl mit cincm Gradicntcnsystcm 
aus n-Hexan und Ethylacetat. Isolicrt werden 321 mg (1,48 mmol, 31%) des unpolaren 3R- oder 3S- Epimeren derTitel- 
vcrbindung, 542 mg (2.51 mmol, 52%) des polaren 3S- oder 3R- Epimeren dcr Titelverbindung sowie 77 mg der in Bei- 
spiel 8 bcschricbcncn Titelverbindung jewei Is als farbloscs Ol. 

'H-NMR (CDC1 3 ) unpolarcs Isomer 5 = 0,86 (3H), 0,89 (3H), 1.03 (3H), 1.25-1,37 (2H), 1,37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 
40 (1H), 1.84 (1H), 3,35 (1H), 3.55 (1H), 3,81-4,02 (3H) ppm. 

'HNMR (CDCI3) polares Isomer 6 = 0,72 (3H), 0,91 (3H). 0,99 (3H), 1,25-1,44 (2H), 1,38 (3H), 1,43-1,60 (1H), 1,49 
(3H). 1,76 (1H), 3,39 (1H), 3,63 (1H). 3,79-4,03 (3H) ppm. 

Beispiel 11 

45 

(4S)-4-(2-Mcthyl-3-oxo-pcnt-2-yl)-2,2-dimcthyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 850 mg (3,93 mmol) cincs Gcmischcs dcr nach Beispiel 10 dargestellten Verbindungen in 63 ml was- 
scrfrcicm Dichlormcthan versetzt man mit Molckularsicb (4A, ca. 80 Kugcln), 690 mg N-Methylmorpholino-N-oxid, 
50 70 mg Tetrapropylammoniumpcrruthcnat und ruhrt 16 Stunden bci 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. 
Man cngl cin und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kicsclgcl mil cincm 
Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 728 mg (3,39 mmol, 86%) dcr Titelverbindung als farb- 
loscs Ol. 

! H-NMR(CDCl 3 ): 8= 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,11 (3H), 1,31 (1H). 1.32 (3H), 1,41 (3H). 1,62 (1H), 2,52 (2H), 3,86 (1H). 
55 3.97 (1H), 4,05 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(3S)-l-(lcrt.-Butyldiphcnylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

60 

Die Ix>sung von 106,7 g (236 mmol) dcr nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 1,5 I wasscrfrcicm Ethanol ver- 
setzt man unter einer Atmosphare aus trockencm Argon mit 5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stunden auf 
50°C. Nach L&sungsmittclabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit cincm Gcmisch aus n- 
Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloscs Ol, in dem noch zu- 
65 satzlich ca. 5 g Ethoxytctrahydropyran cnthalten sind. 

l H-NMR (CDCI3) einer analytischcn Probe: 8 = 0.89 (6H). 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3,49 (1H). 3.58 (1H), 4,09 (1H), 5,21 
(110. 5.33 (1H). 5,93 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 
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Beispiel 13 

(4S)-4-((2^)-3-Me%l-2-hydroxy-prop-3-yl)-2,2-dimelhyl-tl,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) dcr nach Beispiel 9 dargcstclltcn Vcrbindung untcr Vcrwcn- 5 
dung von Methyl magncsiumbromid umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 431 mg (2,13 mmol, 
88%) eines chromatographisch trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 

Beispiel 14 

10 

(4S)-4-(3-Melhyl-2-oxo-prop-3-yl)-2,2-dimethyl-fl,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 11 werden 420 mg (2,08 mmol) der nach Beispiel 13 dargestellten Verbindungen umgesetzt. 
Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 388 mg (1,94 mmol, 93%) dcr Titclvcrbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCl 3 ):8 = 1,08 (3H). 1,12(3H), 1,33 (3H), 1,35(1H), 1.42(3H), 1,63 (1H), 2,17 (3H), 3,87 (1H), 3.98(1 H), is 
4.04 (1H) ppm. 

Beispiel 15 

(4S)^-((3RS)-2-Memyl-3-hydroxy-hex-2-yl)-2,2^iimethyl-(l,3]dioxan 20 

In Analogic zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 9 dargestellten Vcrbindung unter Vcrwcn- 
dung von n-Propylmagncsiumbromid umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man insgesamt 244 mg 
(1,06 mmol, 44%) eines trennbaren Gemisches dcr epimeren Htcl verbindungen sowie 191 mgderin Beispiel 8 beschrie- 
benen Titclvcrbindung jewcils als farbloses Ol. 25 
l H-NMR (CDCI3) unpolarcs Isomer: 8 = 0,87 (3H), 0,89 (3H), 0,94 (3H), 1,25-1,52 (4H), 1,38 (3H), 1,45 (3H), 1,66 
(III), 1.85 (III), 3.46 (III), 3, 3,80-4,02 (411) ppm. 

l H-NMR (CDCIj) po^rcs Isomer: 5 = 0,73 (3H), 0,92 (3H). 0,95 (3H), 1,19-1 ,84 (6H), 1,37 (3H), 1,49 (3H), 3,49 (1 H), 
3,60 (1H), 3.80-4,03 (3H) ppm. 

30 

Beispiel 16 

(4SH-(2-Mcthyl*3-oxo-hcx-2-yl>2,2-dimcthyl-ll,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 11 werden 230 mg (1,00 mmol) dcr nach Beispiel 15 dargcstclltcn Verbindungen umgesetzt. 35 
Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man 185 mg (0,81 mmol, 81%) der Titel vcrbindung als farbloses Ol. 
^I-NMRtOX'b): 8 = 0,88 (311), 1,04 (311), 1.12(311), 1,22-1,37 (III), 1,31 (311), 1,40(311). 1,48-1,71 (311), 2.46 (211), 
3,83 ( 1 H). 3,96 ( 1 H), 4,04 ( 1 H) ppm. 



Beispiel 17 40 

(4R)-4-(2-Mcthyl-3-oxo-pcnt-2-yl)-2,2-dimcthyl-l 1 ,3 Jdioxan 

Ausgchcnd von L-(+)-Pantolacion wird in Analogic zu den in den Bcispiclcn 1 bis 9 und 12 bcschricbcncn Vcrfahrcn 
ubcr die jewcils cnantiomcrcn Zwischcnstufcn die Titclvcrbindung hcrgestellt. 45 
, H-NMR(CDC1 3 ):6= 1,00 (3H). 1,07 (3H), 1.12(3H), 1,24-1.37 (1H), 1,31 (3H). 1.40(3H), 1.61 (1H), 2,50 (2H), 3,84 
( 1 H), 3,95 ( 1 H), 4,03 (1 H) ppm. 



Beispiel 18 

(4R)-4-(3-Melhyl-2-oxo-pror>3-yl)-2,2-dimcthyl-[l,3]dioxan 



50 



Ausgchcnd von L-(+)-Pantolacton wird in Analogic zu den in den Bcispielcn 1 bis 9 und 12 bis 14 bcschricbcncn \fcr- 
fahrcn ubcr die jewcils cnantiomcrcn Zwischcnstufcn die Titclvcrbindung hcrgestellt. 

, H.NMR(CDC1 3 ):6= 1,07(311), 1,12 (3H), 1.30-1,39 (1H), 1,33 (3H), 1,43 (3H), 1,62 (1H), 2,17 (3H), 3.86 (1H). 3,96 55 
(!H),4,03(lH)ppm. 



Beispiel 19 

(4R>4-(2-Mcthyl-3-oxo-hcx-2-yl)-2 t 2-dimcthyl-l 1 ,3 Jdioxan 60 

Ausgchcnd von L-(+)-Pantolacton wird in Analogic zu den in den Bcispielcn 1 bis 9, 12, 15 und 16 bcschricbcncn Vfcr- 
fahrcn ubcr die jewcils cnantiomcrcn Zwischcnstufcn die TUelverbindung hcrgestellt. 

! II-NMR (CDCI3): 8 = 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1.12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,41 (3H), 1,48 -1,72 (3H), 2,47 (2H). 
3,84 (1H), 3,96 (1H), 4,05 (1H) ppm. 65 
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Beispiel 20 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)*4-[2-meihyI-l-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-tl t 3]dioxan 

Die Losung von 1,00 g (2,59 mmol) dcr nach Beispiel 6 dargestellten Vcrbindung in 50 ml Benzol vcrsctzt man mit 
850 mg 2-Cyanobenzaldchyd, einer Spalelspitze p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat und refiuxiert 16 Stunden am Wasser- 
abscheidcr unter einer Atmosphare aus trockenem Argon. Man verselzt mit 0,5 ml Trieihylamin, verdiinnt mit Ethy lace- 
tat, wascht mit gesattigtcr Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Ld- 
sungsmillelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mil einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacctat. Isolicrt werden 1,22 g (2,44 mmol, 94%) dcr THclvcrbindung als farbloscs 01. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,99 (6H). 1,05 (9H), 1,47 (1H), 1,98 (IH), 3,34 (1H), 3,63 (1H), 3,96-4,09 (2H), 4,31 (1H), 5.75 
(1H), 7,17 (2H), 7,24-7,51 (5H), 7,51-7,74 (7H) ppm. 

Beispiel 21 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-melhyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-[l,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 8 sctzt man 1 ,22 g (2,44 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nach Aufarbcitung und Rcinigung 593 mg (2,27 mmol, 93%) dcr Titclvcrbindung als farbloscs 01. 
I H-NMR(CT)CI 3 ):6 = 0,89 (3H),0,97 (3H), 1,51 (1H),2,01 (1H). 2,42 (1H), 3,31 (1H),3,72(1H), 3.97 (1H),4,02(1H). 
4,39 (1H). 5.78 (1H), 7,46 (1H). 7,63 (1H), 7,69 (1H). 7,75 (1H) ppm. 

Beispiel 22 

(2S,4S)-2-(2-(;yanophenyl)-4-(2-methyl-l-oxo-prop-2-yl)-Il,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 9 sctzt man 570 mg (2,18 mmol) dcr nach Beispiel 21 dargestellten Verbindung urn und iso- 
licrt nach Aufarbcitung 780 mg dcr Titclvcrbindung als gclbcs 01, die man ohnc Rcinigung wcitcr umsctzt. 

Beispiel 23 

(2S.4S)-2-(2-Cyanophcnyl)-4-((3RS>2-mcthyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-[l,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 10 sctzt man 780 mg (max. 2,18 mmol) des nach Beispiel 22 dargestellten Rohproduktes um 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 468 mg (1,62 mmol, 74%) dcr cpimcrcn Titclvcrbindungcn als farbloscs 
01. 

l II-NMR (CDCI3): 5 = 0,81-1.09 (911), 1,22-1,43 (III), 1,43-1,70 (211), 2,04 (111), 2,35 (0,5511), 2,89 (0,4511), 
3,41-3.59 (1H). 3,89-4,13 (2H). 4,36 (1H), 5,78 (0.45H), 5,81 (0,55H), 7,45 (1H), 7,54-7,78 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(2S.4S)-2-(2-CyanophcnyI)-4-(2-mcthyl-3-oxo-pent-2-yl)-l 1 ,3Jdioxan 

In Analogic zu Beispiel 1 1 sctzt man 463 mg (1,60 mmol) dcr nach Beispiel 23 dargestellten Vcrbindung um und iso- 
licrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 420 mg (1,46 mmol, 91%) dcr Titclvcrbindung als farbloscs 01. 
l H.NMR(CDCl 3 ):8= 1,00 (3H). 1,19 (3H). 1,24 (3H), 1,49(1H), 1,92(1H), 2,56 (2H),4,03 (1H), 4,16 (1H), 4,32 (1H), 
5,78 (IH). 7,44 (1H), 7,60 (1H), 7,64-7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 25 

(4S,2S>4-[2-Mcthy 1- 1 -(tcn.-buiyldiphcnylsilyloxy)-prop-2-yl]-2-phcnyl-( 1 ,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 20 setzl man 1,00 g (2,59 mmol) dcr nach Beispiel 6 dargestellten Vcrbindung in 50 ml Toluol 
unter Vcrwcndung von Bcnzaldchyd um und isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 1,2 g (2,53 mmol, 98%) dcr Ti- 
tclvcrbindung als farbloscs 01. 

'H-NMR (CT)CI 3 ): 8 = 0,93 (3H), 1 ,00 (3H), 1 ,07 (9H), 1,43 (1 H), 1 ,92 (1H), 3,30 (1 H), 3,72 (1 H), 3.95 (1 H), 4,00 ( 1 H), 
4,30 (1H). 5.53 (1H), 7,18 (2H). 7,29-7,49 (9H), 7.61 (2H), 7,67 (2H) ppm. 

Beispiel 26 

(4S,2S)4-(2-Mcthy 1- 1 -hydroxy-prop-2-yl)-2-phcnyl-[ 1 ,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 8 sctzt man 1,20 g (2,53 mmol) dcr nach Beispiel 25 dargestellten Verbindung um und isolicrt 
nach Aufarbcitung und Rcinigung 518 mg (2,19 mmol, 87%) dcr Titel verbindung als farbloses 01. 
'H-NMR (CDClj): 5 = 0,98 (6H), 1,49 (IH), 2,00 (1H), 2,49 (1H), 3,46 (IH), 3,62 (IH), 3,81 (IH), 3,98 (IH), 4,33 (IH), 
5.51 (IH). 7,30-7,41 (3H), 7,41-7,51 (2H) ppm. 
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Beispiel 27 

(2S.4S)-4-(2-Methy I- 1 -oxo-prop-2-yl)-2-pheny l-[ 1 ,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 9 sctzt man 500 mg (2,12 mmol) dcr nach Beispiel 26 dargcstclltcn Verbindung um und iso- 
licrt nach Aufarbcitung 715 mg derTitel verbindung als gelbes Ol. die man ohne Reinigung weiter umsetzl. 

Beispiel 28 

(2S,4S>4-((3Ri>>2-Mcthyl-3-hydroxy-pcnt-2-yl)-2-phcnyl-l 1 ,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 10 sctzt man 715 mg (max. 2,12 mmol) des nach Beispiel 27 dargestellten Rohproduktes um 
und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 440 mg (1,66 mmol, 79%) der epimeren Titelverbindungcn als farb loses 
01. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,80-1,10 (9H), 1,23-1,42 (1H), 1,42-1,70 (2H), 1,90-2,16 (1H), 2,92 (0,6 H), 3,07 (0,4H), 
3.40-3,53 (1H). 3,86 (1H), 3.98 (1H), 4,32 (1H), 5,49 (0,4H), 5,55 (0,6H), 7,28-7,40 (3H), 7,40-7,51 (2H) ppm. 

Beispiel 29 

(2SAS)-4-(2-Methyl-3-oxo-pcnt-2-yl)-2-phenyl-[l,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 1 1 sctzt man 435 mg (1,65 mmol) der nach Beispiel 28 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbcitung und Reinigung 410 mg (1.56 mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1 ,02 (3H), 1,17 (3H). 1 ,23 (3H), 1,44 (1H), 1,84(1 H), 2,58 (2H), 3,97 ( 1 H), 4,06 (1 H), 4,30 ( 1 H), 
5,50 (1H), 7,28 7,49 (5H) ppm. 

Beispiel 30 

(4S)-4-[2-Methyl-l-(tcrt.-butyldiphcnylsilyloxy)-prop-2-y^^ 

In Analogic zu Beispiel 20 sctzt man 1,00 g (2,59 mmol) dcr nach Beispiel 6 dargcstclltcn Verbindung in 50 ml Toluol 
untcr Vcrwcndung von Cyclohcxanon um und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 1,09 g (2,34 mmol, 90%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDClj): 5 = 0,84 (3H), 0,89 (3H), 0,97-1,10 (10H), 1,20 1,64 (9H), 1,71 (1H), 2,13 (1H), 3,33 (1H), 3,56 
(1H), 3,81 (1H), 3,89 (1H), 3,99 (1H), 7,32-7,49 (6H), 7,60-7,74 (4H) ppm. 

Beispiel 31 

(4S)-4-(2-Mcthyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-pcntamcthylcn-[l,31dioxan 

In Analogic zu Beispiel 8 sctzt man 1,09 g (2,34 mmol) der nach Beispiel 30 dargeslelllen Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbcitung und Reinigung 470 mg (2,06 mmol, 88%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDClj): 8 = 0,88 (3H), 0,94 (3H), 1,24-1,71 (10H), 1,81 (1H), 2,18 (1H), 3,09 (1H), 3,39 (IH), 3,60 (1H). 
3,80 (HI), 3,87 (HI), 4,02 (III) ppm. 

Beispiel 32 

(4S)-4-(2-Mcthyl- 1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-pcntamcthylcn-[ 1 ,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 9 setzl man 450 mg (1,97 mmol) dcr nach Beispiel 31 dargcstclltcn Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbcitung 678 mg der Titelverbindung als gclbcs Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzl. 

Beispiel 33 

(4S)-4-(2-Methyl-3-hydroxy-pcnt-2-yl)-2,2-peniamelhylen-[l,3)dioxan 

In Analogic zu Beispiel 10 sctzt man 678 mg (max 1,97 mmol) des nach Beispiel 32 dargcstclltcn Rohproduktes um 
und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 391 mg (1,54 mmol, 77%) dcrcpimcrcn Titelverbindungcn als farbloses 
Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 0.70-1.08 (9H), 1,23-1,98 (13H), 2,01-2,13 (1H), 3,37-3,50 (1H), 3,61 (0,5H), 3,80-406 (3,5H) 
ppm. 

Beispiel 34 

(4S)-(2-Mcthy l-3-oxo-pcnt-2-y l)-2,2-pcntamethylen-[ 1 ,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 1 1 sctzt man 386 mg (1,5 1 mmol) dcr nach Beispiel 33 dargcstclltcn Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbcitung und Reinigung 376 mg (1,48 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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l H-NMR (CDCI3): 6= 1,01 (3H), 1,09 (3H), 1,17 (3H), 1,22-1,38 (3H), 1,40-1,72 (8H), 2,15 (1H), 2,57 (2H), 3,81 (1H), 
3,92-4.07 (2H) ppm. 

Beispiel 35 

5 

(4S)-4-(2-Memyl-l-(tert.-butyldiphenylsily^^ 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol 
unter Verwendung von Cyclopentanon um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 997 mg (2,20 mmol, 85%) der 
10 Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 

'H-NMR (CDCIj): 6 = 0,84 (3H), 0,88 (3H), 0.99-1,10 (10H), 1,30 (1H), 1,50-1,99 (8H), 3,23 (1H), 3,60 (1H), 
3,80 3,98 (3H), 7,31-7,49 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 36 

15 

(4SH-(2-Memyl-l-hya^xy-prop-2-yl)-2,2-leu-ainelhylen-[l,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 997 mg (2,20 mmol) der nach Beispiel 35 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 415 mg (1,94 mmol, 88%) der Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 
20 >H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,90 (6H), 1,36 (1H), 1.53-2,02 (9H). 2,93 (1H), 3,39 (1H), 3,55 (1H), 3,70(1H), 3,87 (1H), 3,96 
(lH)ppm. 

Beispiel 37 

25 (4S)-4-(2-Mcuiyl-l-oxo-prop-2-yl)-2,2-tetramcthylen-[l,31dioxan 

In Analogic zu Beispiel 9 setzt man 400 mg (1,87 mmol) der nach Beispiel 36 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung 611 mg der Titcl verbindung als gclbcs Ol, die man ohnc Reinigung wcitcr umsctzt. 

30 Beispiel 38 

(4S)-4-(2-Mcthyl-3-hydroxy-pcnl-2-yl)-2,2-tctramcthylcn-U»3]clioxan 

In Analogic zu Beispiel 10 setzt man 61 1 mg (max. 1,87 mmol) der nach Beispiel 37 dargestellten Verbindung um und 
35 isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 353 mg (1 ,46 mmol, 78%) der cpimcrcn Titclvcrbindungcn als farbloscs Ol. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,71-1,09 (9H), 1,20-1.44 (2H), 1,44-1,78 (5H). 1,78-2,02 (5H), 3,32-3,44 (1H), 3,51-3,60 
(III), 3.76 (III), 3,80-4,02 (211) ppm. 

Beispiel 39 

40 

(4S)-4-(2-Melhyl-3-oxo-pcnl-2-yl)-2,2-letnimelhylen-[ 1 ,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 1 1 setzt man 348 mg (1,44 mmol) der nach Beispiel 38 dargestellten Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 332 mg (1,38 mmol, 96%) der Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 
45 , H-NMR(CDCI 3 ):8= 1,00(311). 1,07 (3H), 1,17(3H), 1,31 (1H), 1,50-2,00 (9H), 2,52 (2H), 3,84(1 H), 3,88-3,99 (2H) 
ppm. 

Beispiel 40 

50 1,1-Cyclobutandi methanol 

Zu cincr Losung von 20 g (99,9 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurcdieihylcstcr in 200 ml absolutem Tctrahydrofu- 
ran werden bci 0°C 170 ml cincr 1,2 molarcn Losung von Diisobutylaluminiumhydrid gctropft. Man laBt cine Stundc bei 
0°C nachruhrcn und addicn dann 30 ml Wasser. Es wird iibcr Celite filtriert. Das Filtrat wird mil Natriumsulfat gctrock- 
55 net und im Vakuum eingeengl. Das crhaltene Rohprodukl (9,9 g, 85,2 mmol, 85%) wird ohnc Aufreinigung in die Fol- 
gestufe cingesctzt. 

Beispiel 41 

60 1 -I I (Dimcthy 1( 1 , 1 -dimcthy lcthyl)silyl]oxy Jmcthy ljcyclobutanmcthanol 

Zu cincr Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran wird bci 0°C cine 
Losung von 9,9 g (85 mmol) der nach Beispiel 40 dargestellten Verbindung in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran gegc- 
bcn. Man laBt 30 Minulcn nachruhrcn und addicn dann cine Losung von 12,8 g tcrtButyldimcthylsilylchlorid in 50 ml 
65 Tetrahydrofuran. Man laBt cine Stundc bci 25°C nachruhrcn und gicBi dann das Rcakiionsgcmisch auf gcsatiigtc waBrigc 
Natriumhydrogcncarbon at losung. Es wird mil Ethylacctat extrahiert. Die organischc Phase wird mil gcsalligtcr Natrium- 
chloridlosung gewaschen und iibcr Natriumsulfat gctrockncL Nach Abziehen des Losungsmiltels im Vakuum wird das 
crhaltene Rohprodukl durch Saulcnchromatographie an Kicsclgel miteinem Gemisch aus Hcxan/Ethylacctat gcrcinigt. 
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Man erhalt 13,5 g (58,6 mmol, 69%) derTitelverbindung. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,04 (6H), 0.90 (9H), 1,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

\ Beispiel 42 

5 

l-|l(Dimelhyl(l,l-dimethylelhyl)silylJoxy]methyl]cyclobutancarbaldehyd 

8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlormeihan gelost. Man kuhll auf -78°C und addiert 13 ml Dimeihylsulf- 
oxid. Man laBt 3 Minuten nachruhren und addiert dann eine Losung von 13,5 g (58,6 mmol) der nach Beispiel 41 darge- 
stclltcn Vcrbindung in 80 ml Dichlormcthan. Nach wcitcrcn 15 Minuten Nachruhrzcit werden 58 ml Tricthylamin hinzu- to 
gctropft. AnschlieBend laBt man auf 0°C erwarmen. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Nalriumhydrogen- 
carbonalldsung gegossen. Man extrahiert mil Dichlormeihan, wascht die organische Phase mit gesattigtcr Natriumchlo- 
ridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Chromatographic des Rohprodukts an Kieselgel 
mit cincm Gcmisch aus Hcxan/Ethylacctat erhalt man 7,7 g (33,7 mmol, 58%) dcr Tuclvcrbindung. 
! H-NMR (CDCI3): 8 = 9,70 s (1H). 3,83 s (2H), 2,20-2,30 m (2H) f 1,85-2,00 m (4H). 0,90 s (9H), 0,03 s (6H) ppm. 15 

Beispiel 43 

llR-lla(R*),2PJ]-2-Phcnylcyclohcxyl 3Ml*llldimcthyl(l t lKlimcthylcihyl)silyl]oxylmclhylJcyclobutyl]-3-hydroxypro- 
panoat (A) und [lR-fla(wS*),2PH-2-PhenylcycIohexyl 3-[l-[ffdimethyl(ltl-dimethylethyl)silyl]oxylmethyl]cyclobu- 20 

tyl]-3-hydroxypropanoat (B) 

Aus 7,2 ml Diisopropylamin und Butyllithium (32 ml eincr 1,6 molaren Losung in Hexan) wird in absolutem Telrahy- 
drofuran Lithiumdiisopropylamid hergcstcllt. Dann addiert man bci -78°Ceine Losung von 11,2 g (lR-trans)-2-Phenyt- 
cyclohcxyl acctat in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran und laBt 30 Minuten bci dicser Tempcratur nachruhren. An- 25 
schlicBend wird eine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der nach Beispiel 42 dargestelllen Vcrbindung in 50 ml Tetrahydro- 
furan addiert. Man laBt 1 ,5 Slunden bei -78°C nachruhren und gicBt danach das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige 
Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Kthylacctat, wascht die organische Phase mit gesattigtcr Natriumchlorid- 
losung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulcnchromatographie des Rohprodukts an Kiesel- 
gel mil cincm Gemisch aus IIcxan/Elhylacetat erhalt man 6,34 g (14,2 mmol, 42%) der Titelverbindung A und 4,22 g 30 
(9,4 mmol, 28%) dcr Titelverbindung B. 

l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,04 (6H), 0,98 (9H), 2,69 (1H), 3,08 (1H), 3,60 (1H), 3,67 (1H), 3,78-3,84 (1H), 4,97 
(1H), 7.15-7.30 (5H) ppm. 

l II-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,03 (6H) 0,90 (9H), 2,68 (1H), 2,80 (1H), 3,56 (2H), 3,68-3,72 (1H), 4,99 (1H). 
7,18-7,30 m(5H) ppm. 35 

Beispiel 44 

(S)- 1 -1 1 -\ I lDimcthyl(l , 1 -dimcmylcmyl)silyl]oxylmcthyl]cyclobutyll- 1 ,3-propandiol 

40 

Zu cincr Losung von 1 g (2,24 mmol) der nach Beispiel 43 dargestelllen Verbindung A in 10 ml absolutem Toluol wer- 
den bci 0°C4 ml cincr 1,2 molaren Ixisung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol gctropft. Man laBt 1,5 Stundcn bci 
0°C nachriihrcn und addiert dann 5 ml Wasscr. Es wird iibcr Cclitc filtricrt. Das Filtrat wird uber Natriumsulfat gctrock- 
ncl und im Vakuum eingecngt. Man erhalt nach Saulcnchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Ge- 
misch aus Hcxan/Ethylacctai 370 mg (1 ,35 mmol, 60%) dcr Titelverbindung. 45 
'H-NMR (CDCi 3 ): 8 = 0,05 (6H), 0,90 (9H), 1,55-1,60 (2H), 1 .80 (2H). 1 ,90 (3H), 2,10 (1H), 3,75 (1H), 3,85-3,95 (4H) 
ppm. 

Beispiel 45 

50 

(S)-2,2-Ditnemyl-4-(l-[[[dimcmyl(l,l-dimclhylclhyl)siiyl]oxy]incthyl]cyclobutyl]-l,3-dioxan 

370 mg (1,35 mmol) dcr nach Beispiel 44 dargestelllen Vcrbindung werden in 10 ml Accton gelost. Man addiert eine 
Spatclspilzc p-Toluolsulfonsaurc und laBt 2 Slunden bei 25°C nachruhren. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf 
gesalligle Natriumhydrogencarbonailosung gegossen. Man exirahierl mil ElhylacetaU wascht die organische Phase mit 55 
gesattigtcr Nalriumchloridlosung, trocknet iibcr Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulcnchromatographie 
an Kieselgel mil cincm Gcmisch aus Hcxan/Ethylacctat werden 338 mg (1,07 mmol, 79%) der Titelverbindung erhalten. 
■II-NMR (CDCI3): 8 = 0,03 (611), 0,88 (911), 1,38 (3ID, 1,42 (311), 1.50-1.80 (411), 2,00 (III), 3,52 (III), 3.62 (HQ, 
3,85 4.00 (3H) ppm. 

60 

Beispiel 46 

(R)- 1-[ 1 - [[ [DimclhyK 1 , l-dimethyIethyl)silyl]oxy]melhyl]cyclobutyl]- 1 ,3-propandiol 

In Analogic zu Beispiel 44 setzi man 700 mg (1,57 mmol) der nach Beispiel 43 hergestelltcn Verbindung B urn und 65 
isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 250 mg (0,91 mmol, 58%) dcr Titelverbindung. 
Das MT-NMR-Spcktrum isl dcckungsgleich mil dem in Beispiel 44 beschriebenen. 
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Beispiel 47 

(R)-2,2-Dimethyl-4-[ l-[[[d^ethyK ^ 

In Analogic zu Beispiel 45 sctzt man 250 mg (0,91 mmol) dcr nach Beispiel 46 hcrgcsiclltcn Vcrbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung und Reinigung 228 mg (0,72 mmol, 60%) dcr Titelverbindung. 
Das l H-NMR-Spcktrum ist dcckungsgleich mit dem in Beispiel 45 beschriebenen. 

Beispiel 48 

l-[l-l[[Dimemyl(l,l-dimemylelhyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-l,3-propandiol 

In Analogie zu Beispiel 44 selzt man 500 mg (1, 12 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 43 hergestellten Verbin- 
dungen A und B um und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 190 mg (0,69 mmol, 62%) dcr Titelverbindung. 
Das 'H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 

Beispiel 49 

2,2-Dimcthyl-4-ll-l[ldimcthyl(l,l-dimcthylcthyl)silyl]oxyJmcthyl]cyclobutylJ-l,3-dioxan 

In Analogie zu Beispiel 45 selzt man 190 mg (0,69 mmol) der nach Beispiel 48 hergestellten Verbindung um und iso- 
licrt nach Aufarbeitung und Reinigung 171 mg (0,54 mmol, 79%) der Titelverbindung. 
Das ^I-NMR-Spektrum ist dcckungsgleich mil dem in Beispiel 45 beschriebenen. 

Beispiel 50 

[lR-Ua(3S*),2P]]-2-Phenylcyc!ohcxyl 3-Il-[I[dimemyKl,lKiimcthylcthyl)silyl]oxyImcmyl]cyclobutyl]-3-[(teU-ahy- 

dro-2H-pyran-2-yl)oxyJpropanoat 

In Analogic zu Beispiel 1 sctzt man 460 mg (1,03 mmol) dcr nach Beispiel 43 dargcstelltcn Verbindung um und iso- 
licrt nach Aufarbeitung und Reinigung 398 mg (0,75 mmol, 73%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
'II-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,01 (6H), 0,89 (9H), 1,24-1,97 (19H), 2,15-2,27 (3H), 2,66 (1H), 3,12 (IH), 3,50 (2H), 3,58 
(1H), 3.98 (IH), 4,52 (1H), 4,87 (1H), 7,09-7,27 (5H) ppm. 

Beispiel 51 

(S)-3-{ 1 - 1 1 (Dimclhyl( 1 ,1 -dimcthy lclhyl)silyl]oxy]mcmyl]cyclobutyl]-3-[(tclrahydn>-2II-pyran-2-yl)oxy]propansaure 

420 mg (3,75 mmol) Kaliumtcrt.butylat werden in 5 ml Diethylcthcr suspendiert. Man addicrt 16 ul Wasscr und laBt5 
Minutcn nachruhrcn. AnschlieBcnd wird cine Losung von 398 mg (0,75 mmol) der nach Beispiel 50 dargestellten Ver- 
bindung in 5 ml Dielhylelhcr addiert. Man laBt 3 Slunden nachruhrcn. Danach wird die Reaktionslosung mil Wasser ver- 
diinni und mit 10%igcr Salzsaurc neutral isiert. Man extrahicrt mit Dichlormcthan, wascht die organische Phase mit ge- 
sauigtcr waBriger Natriumchloridldsung, trocknet iibcr Natriumsulfat und engt im Vakuum cin. Saulenchromatographie 
des Rohprodukts an Kicsclgcl mil cincm Gcmisch aus Ilexan/Ethylacctat ergibt 1 12 mg (0,3 mmol). 
Ml-NMR (CDClj): 8 = 0.01 (6H), 0,90 (9H), 1,30-2,25 (10H), 3,12 (IH), 3,50 (2H), 3,58 (IH), 3,98 (IH). 4,45 (IH) 
ppm. 

Das Rcaklionsprodukt kann nach Spaltung dcr Silylschutzgruppc durch Oxidation analog zu Beispiel 9 in den Alde- 
hyd ubcrfuhrt, analog zu Beispiel 10 mit cincr mctallorganischcn Vcrbindung wic z. B. XMgCHR^R 5 *, bcispielswcise 
mil Hthylmagncsiumbromid, zur Rcaklion gcbracht und durch anschlicBcndc Oxidation des crhaltcncn Alkoholgemi- 
sches analog zu Beispiel 1 1 in Verb indun gen gemafi Anspruch 1 ubcrfuhrt werden. 

Ersctzi man in Beispiel 40 das Ausgangsmatcrial 1,1-Cyclobulandicarbonsaurcdicihylcsler durch andcre 2-subsliiu- 
icrtc- odcr 2,2-disubstituicrtc Maloncstcrdcrivalc, so lasscn sich in Analogic zu den Bcispiclcn 9, 10 und 40-51 bci- 
spielswcise folgcnde Vcrbindungen hersiellen: 
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Bcispic! 52 

(3S)-4 f 4-DiinelhyI-5-oxo-3-(lelrdhyclropyran-2-yloxy)-penl-l-en 

In Analogic zu Bcispiel 9 setzt man 5,0 g (23,3 mmol) der nach Beispiel 3 dargestellten Verbindung um und isolicrt 
nach Aufarbcitung 6,1 g dcr Ti lei verbindung als farbloses Ol, die man ohne Reinigung weiler umselzt. 

Bcispiel 53 

(3S,5RS)^,4-Dimcmyl-5-hydroxy-3-(telrahydropyran-2-yloxy>hepl-l-en 

In Analogic zu Bcispiel 10 sctzt man 6,1 g (max. 23,3 mmol) des nach Beispiel 52 dargestellten Rohproduktes um und 
isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 1,59 g (6,56 mmol, 28%) des unpolarcn Diastcrcomcrs sowic 1,67 g 
(6,89 mmol, 30%) des polarcn Diastcrcomcrs jeweils als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDCI3) unpolarcs Isomer: 6 = 0,79 (3H), 0,84 (3H), 1,03 (3H), 1,23-1,62 (6H), 1,62-1,88 (2H), 3,41-3,58 
(211), 3,88-4,01 (2H), 4.08 (1H), 4,47 (1H), 5,20 (1H), 5.29 (1H), 5,78 (1H) ppm. 

l II-NMR (CDQ 3 ) polarcs Isomer: 6 = 0.78 (311), 0,93 (311), 1,01 (311). 1,38 (III). 1,47-1,85 (711), 3,39-3,57 (311), 3,90 
(1H), 4,04 (1H), 4,62 (1H), 5,21 (1H), 5,32 (IH). 5,69 (1H) ppm. 

Bcispiel 54 

(3S,5S)-4,4-Dimemyl-3-(lctrahydropyran-2-yloxy)-hcptan- 1 ,5-diol und/oder (3S,5R)-4,4-Dimelhyl-3-(tetrahydropy- 

ran-2-yloxy)-hcptan- 1 ,5-diol 

In Analogic zu Bcispiel 5 sctzt man 1,59 g (6,56 mmol) des nach Bcispiel 53 dargestellten unpolarcn Alkohols um und 
isolicrt nach Aufarbcitung und 1,14 g (4,38 mmol, 67%) dcr Titclvcrbindung als farbloses Ol. 

Ml-NMR (CDCI3): 6 = 0,78 (6H), 1,01 (3H), 1,28 (1H), 1,36-1.64 (6H), 1,64-1,93 (4H), 3,41-3,55 (2H), 3,61-3,82 
(2H), 3,87 (III), 3,99 (IH), 4,28 (1H). 4,56 (III) ppm. 

Bcispiel 55 

(3S,5R odcr 5S)- 1 -Bcnzoyloxy-4,4-dimclhyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-ol 

Die Losung von 1,04 g (3,99 mmol) dcr nach Bcispiel 54 dargestellten Verbindung in 20 ml wasserfrcicm Pyridin ver- 
sclzt man unler einer Atmosphare aus irockenem Argon mil 476 ul Bcnzoylchlorid und ruhrt 16 Slunden bci 23°C. Man 
gicBi in cine gcsattigic Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahicrt mit Dichlormelhan und trocknet iibcr Natriumsulfal. 
Den nach Filtration und Losungsmitlclabzug crhaltcncn Ruckstand rcinigt man durch Chromatographic an ca. 300 ml 
fcincrn Kicsclgcl mil cincm Gradicnlcnsyslcm aus n-IIexan und Elhylaceiat. Isolicrt werden 785 mg (2,15 mmol, 54%) 
dcr Tilclvcrbindung als farbloses Ol sowic 352 mg Slartmatcrial. 

l H-NMR(CDCl 3 ):6 = 0,83 (6H), 1,04 (3H), 1,31 (IH), 1,38-1,58 (5H). 1,74-1,99 (3H), 2,12 (IH), 3,40 (IH), 3^2(1H). 
3.90-4,03 (2H), 4,28-4,56 (4H), 7,45 (2H). 7,58 (IH), 8,05 (2H) ppm. 

Bcispiel 56 

(3S)-l-Bcnzoyloxy-4,4-dimcihyl-3-(lelrahydropyran-2-yloxy)-hcptan-5-on 

In Analogic zu Bcispiel 1 1 sclzl man 780 mg (2,14 mmol) des nach Beispiel 55 dargestellten Verbindung um und iso- 
licrt nach Aufarbcitung und Reinigung 641 mg (1,77 mmol, 83%) dcr Titel verbindung als farbloses Ol. 
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! H-NMR(a)a 3 ):8= 1,02 (3H). 1.11 (3H), 1,23 (3H), 1,40-1,56 (4H), 1,65-1.87 (3H), 1,93 (1H), 2.59 (2H), 3,36(1 H), 
3.80 (1H), 4,13 (1H), 4,32 (1H), 4,45 (1H), 4,53 (1H). 7,45 (2H), 7,58 (1H), 8,05 (2H) ppm. 

( Beispiel 57 

5 

(3S> 1 -Hydroxy-4,4-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-on 

Die Losung von 636 mg (1,75 mmol) der nach Beispiel 56 dargestellien Verbindung in 25 ml Methanol versctzt man 
mil 738 mg Kaliumcarbonal und ruhrt 2 Stunden bei 23°C. Man versetzl mil Dichlormethan, filtriert ab, waschl mil Was- 
scr und trocknet die organischc Phase ubcr Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittclabzug crhaltcncn Riick- 10 
stand reinigl man durch Chromatographic an ca. 100 ml feincm Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 311 mg (1,20 mmol, 69%) der Titel verbindung als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,98 (3H). 1,07 (3H), 1,18 (3H), 1,44-1,90 (10H), 2,00 (1H), 3,50-3,68 (2H), 3.74 (1H), 
3.83-4.06 (2H), 4,79 (1H) ppm. 

15 

Hersteilung der Bausleine der allgemeinen Fonnel A* mil der 2-Oxazolidinon-Hilfsgruppe (PCT/EP98/05064) 



Ausgangsprodukte 

A) 2,2-Dimethyl-3-oxopentanal 20 

Aa) 4-(2-Methylprop- l-enyl)morpholin 

In einem 250 ml-Drcihalsrundkolbcn werden 43,6 g Morpholin vorgelegt. Unter Eisbadkuhlung werden bei einer 
Tempcratur von 5°C inncrhalb von 20 Minuten 46 ml Isobutylaldehyd zugetropft. Dabei war eine starke Temperaturer- 25 
hdhung zu beobachten (stark exolherme Reaktion). Nach beendeler Zugabe wird der Ansatz uber einen Wasserabschei- 
dcr 4 Stunden rcnuxicrt. Das Volumcn des Wasscrabschciders wird mit Isobutylaldehyd gefUUt. Es werden 7,5 ml H 2 0 
abgcschicdcn. Nach Ablauf der Reaktion wird das Rcaklionsgcmisch im Vakuum dcstillicrt 
Olbadtcmpcratur: 85°-90°C 

Ilauptlauf m = 58,37 g 82,03% 30 
Sicdcpunkt: 59°C bei 11 mbar 
Ausbcutc: 58,37 g 82,03% Aa) 



A) 2,2-Dimcthyl-3-oxopentanal 

35 

In cincrn 1000 ml Dreihalsrundkolben wird die Losung von 77,14 g Propionsaurechlorid in 200 ml Ether p. a. vorge- 
legt. Untcr Eisbadkuhlung wird inncrhalb von 30 Minuten bei einer Rcaklionstempcrtur von 6°C eine Losung von 
117,73 g der untcr Aa) crhaltcncn Verbindung in 200 ml Ether p. A. zugetropft Ausfallung, wciBer Nicderschlag ent- 
stcht. Nach bccndctcr Zugabe wird der Ansatz 5 Stunden am RuckfluB gckocht und anschlieBcnd tibcr Nacht bei Raum- 
tcmpcratur gcruhrt. Der cntstchcndc wciBc Nicderschlag, fcuchtigkcitscmpfindlich, wird abgesaugt, mit Ether gewa- 40 
schen und an der Olpuinpc gelrocknei. 
Rohprodukt: m = 65,26 g Hydrochlorid. 
Im Filirai ist cine Nachfallung zu beobachten. 
Rohprodukt m = 35,49 g Gcsamt: m = 100,75 g. 

Die 100,75 g Hydrochlorid werden in 150 ml H 2 0 gclost. AnschlieBcnd wird die Wasscrpha.sc mit NaHCOj insgesamt 45 
auf pH 0,5 cingcstcllt und dann 4 mal mit jc 150 ml Ether cxtrahicrt. Die organischc Phase wird cinmal mit Sole gewa- 
schen und dann ubcr Na 2 S04 getrocknet. Der Ether wird bei Normaldruck abdestillicrt und der Ruckstand wird im Va- 
kuum ubcr cine klcine Vigrcux-Kolonnc (6 Bodcn dcstillicrt. Hauptlauf: m = 29,65 g 27,75% 
Sicdcpunkt: 62°C bei 15 mbar 

Ausbcutc: 29,65 g 27,75% A) 50 

B) 2,2-Dimcthykl-oxo-butanal 



DurchfUhrung analog A). 

Ansatz: 58,37 g = 413.36 mMol Aa). M = 141,21 g/mot 100 ml Dielhylelher p. A. 55 

32,45 g = 413,38 mMol Acctylchlorid. M = 0, 78,5 g/mol = 1,104 g/ml 

100 ml Dialhylcthcr p. A. 

Obcrs Wochcncndc bei Raumtcmpcratur geriihrt. 

Rohprodukt m = 72,07 g Hydrochlorid 

Aufarbcitung sichc Ab) 60 
Olbadtcmpcratur: 75°C bis 80°C 
HaupUauf: m = 18,75 g 39,74% 
Sicdcpunkt: 50°C bei 11 mbar 
Ausbcutc m = 18,7 g 39,6% B) 
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C) 1-(l-Oxopropyl)cyclobutancarbaldehyd 

Ca) 1,1-Cyclobutandi methanol 

5 Zu cincr Losung von 20 g (100 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurcdicthylcstcr in 200 ml absolutcm Tclrahydrofuran 
wcrdcn bci 0°C 170 ml cincr 1, 2 molaren I^osung von Diisobutylaluminiumhydrid gelropft. Man laBt eine Stunde bei 
0°C nachriihrcn und addicrt dann 30 ml Wasser. Es wind uber Celite filtriert. Das Filtrat wild mit Nalriumsulfat getrock- 
nct und im Vakuum eingecngt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g) wird ohne Aufrcinigung in die Folgesiufe eingesetzt. 

10 Cb) l-|(lDimcthyl(l,l-dimcihylcthyl]silyl]oxy]mcthyl]cyclobutanmclhanol 

Zu cincr Suspension von 3,4 g Nairiumhydrid (60%ig in Ol, 85 mmol)) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei 
0°C einc Losung von 9,9 g Ca) (85 mmol) in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Man laBt 30 Minuten nachriih- 
rcn und addicrt dann cine Losung von 12,8 g tcrt.Butyldimcthylsilylchlorid (85 mmol) in 50 ml Tetrahydrofuran. Man 

15 laBt cine Stunde bei 25°C nachriihren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige Natriumhydrogencar- 
bonatlosung. Es wird mit Ethylacelat extrahiert. Die organische Phase wird mil gesatligter Natriumchloridlosung gewa- 
schen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das erhaltene Rohprodukt 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gcmisch aus Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man erhalt 13,5 g 
(69%) dcr Titclvcrbindung. 

20 l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

Cc) 1 -|( (DimcthyK 1 , 1 -dimelhylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutancarbaldchyd 

8 ml Oxalylchlorid wcrdcn in 100 ml Dichlormethan gelost. Man kiihlt auf -78°C und addiert 13 ml Dimethylsulf- 
25 oxid. Man laBt 3 Minuten nachriihrcn und addiert dann eine Losung von 13,5 g Cb) (58,6 mmol) in 80 ml Dichlorme- 
than. Nach wcileren 15 Minulcn Nachruhrzeil werden 58 ml Triethylamin hinzugclropfl. AnschlieBend laBt man auf 0°C 
crwiiriiicn. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gcgossen. Man extrahiert 
mil Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesatligter Natriumchloridlosung, trocknet iibcr Natriumsulfat und 
cngi im Vakuum cin. Nach Chromatographic des Rohprodukt* an Kieselgel mil einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
30 erhalt man 7,7 g (58%) dcr Titclvcrbindung. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,03 (6H), 0,90 (9H), 1,85-2,00 (4H), 2,20-2,30 (2H), 3,83 (2H), 9.70 (1H) ppm. 

Cd) 1-1 1 IDimcthyK 1 ,l-dimcthylcthyl)silylJoxy]mcthylJ-a-cthylcyclobutanmcthanol 

.15 Einc Tjosung von 7,7 g (33,7 mmol) dcr untcr Cc) bcschricbcncn Vcrbindung in 80 ml Tclrahydrofuran wird bci 0°C zu 
20 ml cincr 2 molaren Losung von Elhylmagnesiumchlorid (40 mmol) in Tetrahydrofuran gelropft. Man laBl 30 Minuten 
bci 0°C nachriihrcn und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte Ammoniumchloridldsung. Es wird mit Ethyl- 
acciai extrahiert. Die organische Phase wird mit gcsaUigtcr Natriumchloridlosung gewaschen und iibcr Natriumsulfat ge- 
trocknet. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kie- 

40 sclgel gereinigt. Man erhalt 7,93 g (91,5%) der Titclvcrbindung. 

■H-NMR (CDCb): 6 = 0,09 s (6H), 0,90 s (9H), 1,05 (3H), 1,30-1,50 (3H), 1,70-1,90 (4H), 2,09 (1H), 3,19 (1H), 3.46 
( 1 H), 3,72 ( 1H), 3.85 (1H) ppm. 

Cc) 1 - [ 1 - [ ( (DimcthyK 1 , 1 -dimcthylelhy l)silylloxy]mcthy l]cyclobut- 1 -y 11- 1 -propanon 

45 

Zu 3,76 ml (43,8 mmol) Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan wcrdcn bci -78°C 6 ml (85,7 mmol) Dimcihylsulfoxid 
addiert, Man laBt 3 Minulcn nachriihrcn und addiert dann cine lx>sung von 7.93 g (30,7 mmol) dcr unter Cd) bcschric- 
bcncn Vcrbindung in 80 ml Dichlormethan. Es wird weiterc 15 Minulcn bci -78°C nachgeruhn. AnschlieBend wird eine 
Mischung aus 19 ml (136 mmol) Tricihylamin und 40 ml Dichlormethan hinzugclropfl. Man laBt auf -25°C crwarmen 
50 und ruhrt bci dicscr Tempcratur 30 Minulcn nach. AnschlieBend das Reakliongcmisch auf gesattigte eiskaltc Natriumhy- 
drogencarbonatlosung gcgossen. Es wird mil Dichlormethan cxlrahicrl. Die organische Phase wird mit gesatligter Natri- 
umchloridlosung gewaschen und iibcr Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird das erhal- 
tene Rohprodukt iibcr Kieselgel nilricrt. Man erhalt 7,87 g (100%) dcr Titclverbindung. 

'H-NMR (CDO3): 5 = 0,05 (6H), 0,88 (9H), 1,04 (3H), 1,82-1.95 (4H), 2,33-2,47 (2H), 2,45 -2.54 (2H). 3,81 (2H) ppm. 

55 

CQ 1 -[ 1 -(Hydroxy methyl)cyclobut-l -yl]- 1 -propanon 

7,87 g (30,7 mmol) dcr unicr Cc) bcschricbcncn Vcrbindung werden in 100 ml Tetrahydrofuran gelost. Man addiert 
15 ml cincr 1 molaren Losung von Tctrabutylammoniumfluorid und laBt 12 Slundcn bci 25°C nachriihrcn. Danach wird 
60 das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gcgossen. Man extrahiert mit Ethylacelat. Die or- 
ganische Phase wird mit gesatligter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Ab- 
ziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man er- 
halt 3.19 g (73.4%) dcr Titclvcrbindung. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 1.07 (3H). 1.86 2.08 (4H), 2,32-2,40 (2H), 2,55-2,65 (2H). 3,88 (2H) ppm. 

65 

C) 1 -( 1 -Oxopropy l)cyclobutancarbaldehyd 
Analog zu Bcispicl Cc) wcrdcn aus 3,19 g (22,4 mmol) der unter CO beschriebencn Vcrbindung durch Oxidation 
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3.14 g (100%) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,07 (3H), 1,85-2,00 (2H), 2,40-2,53 (6H), 9,70 (1H) ppm. 

Beispiel 1 

5 

(RH,4-DimethyI-3-l3-l[dimethyl(l,l-dimethyleihyl)siIylJoxy]-5K>xo-heptansaure 

Zu eincr Losung von 190 mg des unter Beispiel lc) hergestelllen Silylelhers in 2.5 ml einer Mischung aus Tetrahydro- 
furan und Wasser im Verhaltnis 4 : 1 gibt man bei 0°C 0.17 ml einer 30%igen Wassersloflfperoxid-Losung. Nach 5 Mi- 
nutcn Riihrcn wird dann cine Losung von 15.8 mg Lilhiumhydroxid in 0.83 ml Wasser hinzugegeben, und die Rcaktions- 10 
mischung fur 3 Stunden bei 25°C geriihrt. AnschlieBend wird mil einer Losung von 208 mg Nairiumsulfit in 1.24 ml 
Wasser verseizt und mit 10 ml Melhylenchlorid extrahiert. Die waBrige Phase wird mil 5N Salzsaure auf pH = 1 einge- 
stelll und dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Filtration wird im Va- 
kuum cingecngt. Zusatzlich wird die obigc Mcthylcnchlorid-Phasc mit 5N Salzsaure gewaschen und dann dicsc waBrige 
Phase dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum 15 
cingecngt und eine zusatzliche Menge an Rohprodukt erhalten. Die vereiniglen, so erhaltenen Riickstande reinigt man 
durch Chromatographic an Kieselgel. Mit IIexan/0-50% Essigester erhalt man neben 70 mg (4R^5S)-4-Methyl-5-pheny- 
loxazolidin-2-on 93 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
la] D = +15.5°(CHCl 3 ) 

l H-NMR (CDCI3): d = 0.03-0.08 (6H), 0.86 (9H), 1.01 (3H), 1.10 (3H), 1.15 (3H), 2.35 (1H), 2.4-2.7 (3H), 4.48 (1H) 20 
ppm. 

1 a) (4R,5S)-3-(Bromacelyl)-4-melhy 1-5-pheny loxazolidin-2-on 

Zu eincr Losung von 30.1 g (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on in 500 ml Tetrahydrofuran gibi man inner- 25 
halb von 30 Minuten bei -70°C unter StickstofT 117 ml einer 1.6 molaren Losung von Butyllithium in Hexan zu, An- 
schlieBend wird eine Losung von 26.8 g Bromacetylchlorid in 250 ml Tetrahydrofuran so zugetropft, daB die Tempcratur 
nicht ubcr -65°C stcigt. Nach 1.75 Stunden Riihrcn bei -70°C gibt man cine gesattigtc Ammoniumchlorid-Ix>sung 
hinzu, gcfolgt von 60 ml einer gesattigien Natriumhydrogcncarbonat-lx)sung und laBt auf 25°C kommen. Nach Tren- 
nung der Phascn wird die waBrige Phase zweimal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die vereiniglen organischen Phasen 30 
werden mit halbkonzcntricrtcr Nalriumchlorid-Losung gewaschen, ubcr Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum cingecngt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan/0-50% 
Ether erhalt man 34.8 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

! II-NMR (CDCI3): 5 = 0.95 (3H), 4.57 (2H), 4.80 (2H), 5.76 (2H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 

35 

1 b) I4R-[3(R*),4a.5a]]-3-[4,4-Dimcthyl- 1 ,5-dioxo-3-hydroxyheplyl]-4-melhyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Zu eincr Suspension von 5.0 g wasscrfrcim Chrom(N)chlorid in 60 ml Tetrahydrofuran gibt man unter Argon 218 mg 
Lithiumiodid. AnschlieBend wird cine Mischung von 2.09 g des litcraturbekannten 2,2-Dimethyl-3-oxopcnlanal (siehe 
unter "Ausgangsprodukte" Ab) und 5.34 g der vorstchend hergcstcllten Bromverbindung in 10 ml Tetrahydrofuran hin- 40 
zugegeben. Nach 2 Stunden Reaktionszeil wird mil 30 ml gesaiiigtcr Nalriumchlorid-Losung verseizt und 15 Minuten 
geriihrt. Die waBrige Phase wird dreimal mil je 200 ml Ether extrahiert. Die vereiniglen organischen Phascn werden mit 
halbkonzcntricrtcr Natriumchlorid-Ijosung gewaschen, ubcr Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum 
cingecngt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit IIexan/0-30% Essigester 
erhalt man 1 .55 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 45 
'H-NMR <CDC1 3 ): 6 = 0.92 (3H), 1.06 (3H), 1.18 (3H), 1.23 (3H), 2.58 (2H), 3.07 (2H), 3.28 (1H), 4.35 (1H), 4.79(1H), 
5.70 (2H). 7.2-7.5 (5H) ppm. 

lc) l4R-l3(R*),4a5a])-3-[4,4-Dimcm^ 

nyloxazolidin-2-on 50 

Zu eincr Losung von 347 mg des vorstchend hergestelllen Alkohols in 3 ml Melhylenchlorid gibt man unter Argon bei 
-70°C 150 mg 2,6-Lutidin. Nach 5 Minuten Riihrcn werden 344 mg icrt.Buiyldimcthylsilyltrifluormcthansulfonat hin- 
zugegeben und fUr wcitcre 45 Minulen bei -70°C geriihrt. Man verseizt mit 1 ml gcsatligler Nalriumchlorid-Losung und 
laBl auf 25°C kommen. AnschlieBend wird mil Elhcr verdunnt und die organische Phase mit gcsatligler Natriumchlorid- 55 
losung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhalte- 
nen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mil Hcxan/0-30% Essigester erhalt man 192 mg der 
Titelverbindung als farblosc kristallinc Vcrbindung mil einem Schmclzpunkt von 111-112°C. 
'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01-0.12 (6H), 0.86 (9H), 0.90 (3H), 1.00 (3H), 1.13 <3H), 1.17 (3H), 2.56 (2H), 3.05 <2H). 
4.65- 4.80 (2H), 5.68 ( 1 H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 60 

Beispiel 2 

(S)-4,4-Dimemyl-3-[3-l(dimemyl(l,l-mmcmylemyl)silyl]oxy]-5-oxo-hcptansaure 

65 

Die Vcrbindung wird in Analogic zu Beispiel 1 hcrgestellt. Als Ausgangsprodukt dicnt (4S,5R)-4-Mcihyl-5-phcnylo- 
xazolidin-2-on. NMR ist dcckungsgleich mit Beispiel 1. [a] D = -15.7° (CHCI3) 
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2a) (4S,5R)-3-(Bromacetyl)^-mcthyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Die Darstcllung erfolgt analog zu Beispiel la) ausgehend von (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyloxazoIidin-2-on. NMR ist 
dcckungsgleich mil la). 

5 

Beispiel 3 

(S^3-[3-l[Dimethyl(U-dimethyl)s^^ 

10 Analog zu Beispiel 1 werden aus 2,79 g (5,9 mmol) dcr untcr 3b) bcschricbcncn Vcrbindung 1,49 g (80%) dcr Titci- 
verbindung und 941 mg zuruckgewonnenes (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on erhalten. Die Titelverbindung 
und das zurttckzugewinnende chirale Auxiliar lassen sich durch Chromatographic (analog Beispiel 1) oder auch fraktio- 
nierte Krisiallisation Irennen und danach durch Chromatographie gewunschlenfalls aufreinigen. 
! H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.09 (3H), 0.19 (3H), 0.90 (9H). 1.08 (3H), 1.70-2.00 (3H), 2.20-2.40 (4H), 2.47 (1H), 2.50-2.70 

is (2H), 4.45 (1H) ppm. 

3a) [4S-t3(R*),4a,5a]]-3-[3-IIydroxy-l-oxch3-ll-(l-oxopropy^ 

zolidin-2-on 

20 Analog zu Beispiel lb) werden aus 3,14 g (22,4 mmol) der unler (!) beschriebenen Verbindung, 9,7 g (78,8 mmol) 
wasscrt rcicm Chrom(II)chlorid, 9,69 g (32,5 mmol) 2a) und 300 mg (2,2 mmol) wasserfreiem Lithiumiodid in Tetrahy- 
drofuran nach Saulenchromatographic an Kiesclgel 3.0 g (37,4%) dcr Tilel verbindung als farbloses Ol erhalten. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,93 (3H), 1,10 (3H), 1,80-2,03 (2H). 2,10-2,21 (1H), 2,26-2,35 (3H), 2,54-2,70 (2H). 
3.03-3,08 (2H), 3,34 (1 H), 4,39 (1H), 4,74-4,85 (1 H), 5,69 (1H), 7,27-7,34 (2H), 7,36-7,49 (3H) ppm. 
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3b) I4S-I3(R*),4a,5a]]-3-l3-[pimemyl(K 

4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 



Analog zu Beispiel lc) werden aus 3,0 g (8,35 mmol) dcr untcr Beispiel 3a) beschriebenen Verbindung, tert.ButyIdi- 
30 mcihylsilyltrifluormcthansulfonat und 2,6-Lutidin nach Umkristallisation aus Diisopropylether 2,79 g (70,6%) der Titel- 
verbindung erhalten. 

■H-NMR (CDCI3): 6 = 0.10 (3H), 0.21 (3H), 0,92 (3H), 0.95 (9H), 1,10 (3H), 1,70-1,92 (2H), 2,02-2,16 (1H), 2,20-2,40 
(3H), 2,50-2.72 (2H), 2.98-3.10 (2H), 4,63-4.75 (1H), 5,69 (1H). 7,28-7,35 (2H), 7.36-7,48 (3H) ppm. 

35 Beispiel 4 

(R)-3-l3-[(Dimcthyl(l,l-dimcthyl)sil]oxy]-3-[l-(l-oxopropyl)cyclobut-l-yl]propansaure 

Die Vcrbindung wird in Analogic zu Beispiel 3 hergcstcllt. Als Ausgangsprodukt dicnt (4R,5S)-3-(Bromacetyl)-4-mc- 
40 thyl-5-phcnyloxazoHdin-2-on. 

Das NMR-Speklrum ist dcckungsgleich mil Beispiel 3. 

Durch die Wahl dcr Stcrcochcmic an C4 und C5 des chiralcn Auxiliars 4-Mcthyl-5-phcnyl-2-oxazolidon laBt sich die 
Stcrcochcmic in Position 3 steuern. Die Struktur des Intermedials lb) wurdc durch cine Rdntgcnstrukturanalyse belcgt. 

45 Bcispiclc fur die Hcrstcllung des Baustcins B (DE 197 51 200.3 bzw. PCT/EP98/05064) 

Beispiel 1 

2,2-Trimcmylcn-4-pcntinsaurecthylestcr 

50 

Zu 473 ml ciner 1.6 M Losung von Bulyllilhium in Hexan gibl man bci -15°C bis 0°C untcr Slicksloff cine Losung 
von 77.2 g Diisopropylamin in 270 ml Tetrahydrofuran und riihrl anschlicBcnd 30 Minulcn. Dann iropft man bei -70°C 
cine Losung aus 85.0 g Cyclobutancarbonsaurccihylestcr in 170 ml Tetrahydrofuran zu und nach 1.5 Slunden einc Lo- 
sung von 78.9 g 3-Brom-l-propin in 190 ml Tetrahydrofuran und riihrt wcilcrc 2.5 Stundcn bei -70°C. Dann wird die 
55 Rcaktionsmischung auf 600 ml gesattigtc Ammoniumchtorid-Losung gegeben und drcimal mil je 600 ml Elhcr exlra- 
hicn. Die vcrcinigtcn organischen Phascn werden dreimal mit je 100 ml halbgcsattigte Natriumchlorid-Ijosung gewa- 
schen und ubcr Nalriumsulfal gclrocknct. Nach Filu-ation wird im Vakuum cingcengt und dcr so crhaltcne Rucksiand 
durch Chromatographic an Kiesclgel gcreinigt. Mit IIcxan/0-10% Ether crhalt man 65.5 g dcr Titelverbindung als farb- 
loses 01. 

60 1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1 .28 (3H), 1 .9-2.3 (5H). 2.47 (2H), 2.64 (2H), 4.20 (2H) ppm. 

Beispiel 2 
2,2-Trimethylen-4-pcntin- l-ol 



Zu ciner Losung aus 65.4 g des vorstchend hcrgestelltcn Esters in 950 ml Toluol gibt man bci -70°C untcr Sticksloff 
335 ml ciner 1 .2 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und riihrl 1.5 Stundcn bei dicscr Tempcratur. An- 
schlicGcnd gibt man vorsichtig 30 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 170 ml Wasscr hinzu, laBt auf 22°C kommcn und 
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riihrt bci dieser Temperatur 2 Stundcn. Man filtrieit vom Niederschlag ab, waschl gut mil Essigester nach und engt das 
Fillrat im Vakuum ein. Der so crhaltene Ruckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit He- 
xan/0 40% Ether erhalt man 16.5 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l II-NMR (CDCh): 8 = 1.75 (611), 1.98 (III), 2.42 (211), 3.67 (211) ppm. 

5 

Bcispiel 3 

l*Tert.-butyldimethylsilyloxy-2,2-trimethylen-4-penlin 

Zu cincr Losung von 18.5 g dcs vorslchcnd hcrgcstclltcn Alkohols in 500 ml Dimcthylformamid gibt man bci 0°C un- 10 
ter Stickstoff 30.5 g Imidazol gefolgt von 33.8 g tert.-Butyldimethylsilylchforid. Nach 18 Stunden Ruhren bci 22°C ver- 
dUnnt man mit 1 eines 1 : 1 Gemisches aus Hcxan und Ether, wascht die organische Phase zweimal mit Wasser, dreimal 
mil halbgesatugier Natriumchlorid-Losung und trocknet anschlieBend iiber Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Va- 
kuum cingccngt und der so crhaltene Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hcxan/0-10% Ether 
erhalt man 35.5 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 15 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.06 (6H), 0.90 (9H), 1.83 (6H), 1.91 (1H). 2.32 (2H), 3.55 (2H) ppm. 

Beispiel 4 

l-Tert.-butyldimethylsilyloxy-2,2-trimcthylen-hepl-4*in-6-ol 20 

Zu cincr Losung aus 1 1 .0 g dcs vorslchcnd hcrgestelltcn Silylclhcrs in 160 ml Tclrahydrofuran gibt man bei -70°C un- 
ler Slicksloff 30 ml ciner 1.6 M Losung von Buiyllilhium in Hexan. Nach 30 Minulen Ruhren tropfl man eine Losung 
aus 2.3 g Acctaldehyd in 250 ml Tclrahydrofuran zu, riihrt 2 Stundcn bei -70°C und 2 Stunden bei 0°C. Dann wird die 
Rcaktionsmischung auf 150 ml gesattigte Ammoniumchlorid-Losung gegeben und dreimal mit je 300 ml Ether extra- 25 
hierl. Die vereiniglen organischen Phasen werden zweimal mit je 100 ml halbgesatligle Natriurnchlorid-Losung gewa- 
schen und iiber Natriumsulfat getrocknel. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so crhaltene Ruckstand 
durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hcxan/0-30% Kthcr erhalt man 9.9 g der Titelverbindung als farblo- 
ses Ol. 

l II-NMR (CDCb): 8 = 0.07 (611), 0.90 (911), 1.45 (311), 1.7-1.9 (m, 611), 2.34 (211), 3.53 (211), 4.53 (III) ppm. 30 

Bcispiel 5 

l-Tcrt.-butyldimcmylsilyloxy-2,2-trinicthylcn-6-(tctrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hcpt-4-in 

35 

Zu 12.0 g dcs vorslchcnd hergestellien Alkohols in 310 ml Meihylenchlorid gibt man bei 0°C unter SlickslofT4.33 g 
Dihydropyran gefolgl von 185 mg p-Toluolsulfonsaurc-Monohydrai. Nach 2.5 Stundcn Ruhren bei 0°C vcrsclzt man mit 
3 ml Tricihylamin und vcrdiinnt nach 10 Minulen die Rcaktionsmischung mit 500 ml Mcthylcnchlorid. Die organische 
Phase wird cinmal mit 50 ml gcsaiugtcr Natriumhydrogcncarbonat-Losung, dreimal mil je 50 ml halbgesatligle Natri- 
umchlorid-Losung gewaschen und iiber Nalriumsulfal getrocknel. Nach Filtration wird im V&kuum eingeengt und der so 40 
erhaliene Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mil Hexan/0-5% Elher erhalt man 14.6 g der Tilel- 
vcrbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5 = 0.0-0.1 (6H). 0.9-1.0 (9H). 1.43 (3H), 1.4-1.9 (m t 12H), 2.32 (2H), 3.52 (2H), 3.4-3.6 (1H), 
3.84/3.98 (111), 4.4-46 (III), 4.80/4.94 (III) ppm. 

45 

Bcispiel 6 

l-Tcrt.-bulyldimcthylsilyloxy-2,2-trim 

Einc Losung von 650 mg dcs in Bcispiel 5 hcrgcsiclltcn THP-Ethcrs in 20 ml Essigester vcrsclzt man mit 65 mg 10% 50 
Palladium auf Kohlc und riihrt 18 Stundcn bci 22°C in cincr Wasscrsloflalmospharc. AnschlieBend filtricrl man vom Ka- 
talysator ab, wascht gut nut Essigester nach und engt das Hltrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographic an Kieselgel. Mil Hcxan/0-5% Ether erhalt man 594 mg der Titelverbindung als farbloses 
Ol. 

l H-NMR (CDC! 3 ): 8 = 0.0-0.1 (6H), 0.9 (9H), 1.23 (3H), 1.1-1.9 (18H), 3.45 (2H), 3.4-3.6 (1H), 3.6-4.00 (2H), 55 
4.64/4.73(111) ppm. 

Beispiel 7 

4-Tcrt.-butyldimcihylsilyloxy-but-2-in-l-ol 60 

Zu cincr Losung von 100 g 2-Bulin-l-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimcthylformamid tropft man bci 0°C unlcr 
Slicksloff langsam cine Losung von 175 g tcrt.-Butyldimcthylsilylchlorid in 100 ml eines 1 : 1 Gemisches von Hcxan 
und Dimcthylformamid und riihrt 2 Stundcn bci 0°C und 16 Stundcn bei 22°C. Man verdunnt die Rcaktionsmischung mit 
2.5 1 Ether, waschl cinmal mit Wasser, cinmal mit 5%igcr Schwcfclsaurc, einmal mit Wasser, cinmal mil gcsatliglcr Na- 65 
triumhydrogcncarbonai-Losung und mit halbgcsatugtcr Natriumchlorid-Losung neutral. Nach Trocknung iiber Natrium- 
sulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an 
Kieselgel. Mil Hcxan/O-409fc Elher erhalt man 74.3 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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IR (Film): 3357, 2929. 2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015, 837, 778 cm" 1 . 

Beispiel 8 

5 (4R^S,2'S)-4-Mcthyl-5-phcnyi-3-[l-oxch2-^ 

Zu 21 g einer Losung des vorstehend hergestellten Silylethers in 125 ml Toluol gibt man unter Suckstoff 11.3 ml Lu- 
tidin, AnschlieBcnd kiihlt man auf -40°C und tropft bei dieser Temperalur 17.7 ml Trifluorrnemansulfonsaureanhydrid 
zu. Dann verdiinni man mil 100 ml Hexan und riihrt 10 Minuten. Diese Losung wind unler SuckstofT iiber eine Umkehr- 

10 friltc zu cincr Losung gcgcbcn, die aus 17.8 g Hcxamcthyldisilazan in 140 ml Tctrahydrofuran mil 73.5 ml cincr 1.6 M 
Losung von Bulyllilhium in Hcxan bei — 60°C (10 Minuien Nachriihrzeil) und 23.3 g (4R,5S)-4-Methyl-5«phenyl-3- 
propionyl-2-oxazolidinon in 62 ml Tetrahydrofuran (30 Minuien Nachriihrzeit) hergestellt wurde. Man lafit 1 Slunde bei 
-60°C Nachriihren, versetzi dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Tetrahydrofuran und laBl die Reaktionsmischung auf 22°C 
crwarmcn. Man gibl auf 80 ml Wasscr und cxtrahicrt drcimal mil Ether. Die vcrcinigtcn organischen Phascn werden 

is zwcimal mil gesattigtcr Natriumchlorid-IAsung gewaschen und iiber Natriumsulfal geirockneL Nach Flitration wird im 
Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Rucksland reinigl man durch Chromatographie an Kieselgel. Mil Hexan/0-20% 
Ether erhall man 16.0 g dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 (1H), 3.96 (1H), 4.26 (2H), 4.78 (1H). 
5.68 (1H), 7.31 (1H), 7.3-7.5 (3H) ppm. 

20 

Beispiel 9 

(2S)-2-Meihyl-6-(terl.-bulyldimelhylsilyloxy)-4-hexinsaureelhylesler 

25 Zu cincr Losung von 39.3 g des vorstehend hergestellten Alkylierungsproduktes in 120 ml Elhanol gibt man unter 
Siickstoff 9.0 ml Tilan(IV)ethylat und erhitzl unler RiickfluB fur 4 Slunden. Die Reaktionsmischung win! im Vakuum 
eingeengt und der Riickstand in 100 ml Essigcster gelost. Man gibl 3 ml Wasser hinzu, riihrt fur 20 Minuten, saugl vom 
Nicdcrschlag ah und wascht gut mit Essigcster nach. Das Fillrat wird eingeengt, mit 200 ml Hcxan vcrsctzt und vom Nic- 
dcrschlag abfiltriert. Dcr Nicdcrschlag wird gut mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im \kkuum eingeengt und der so 

30 erhaltcne Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigl. Mit IIexan/0-20% Ether erhalt man 25.4 g der Ti- 
telverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CD 2 C1 2 ): 6 = 0.10 (311). 0.90 (9H). 1.2-1 .3 (6H). 2.37 (1H), 2.54 (1H), 2.60 (1H), 4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 

Beispiel 10 

35. 

(2S)-2-Methyl-6-(lerl.-butyldimethylsilyloxy)-hexansaureelhylesler 

Einc Ixisung von 10.5 g des vorstehend hergestellten Esters in 200 ml Essigcster vcrsctzt man mit 1 g 10% Palladium 
auf Kohlc und riihn 3 Stundcn bei 22°C in cincr Wasscrstoffaimosphare. AnschlieBcnd filtriert man vom Katalysator ab, 
40 wascht gui mil Essigcsler nach und cngt das Fillrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigl man durch 
Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Ether erhalt man 9.95 g der Tiielverbindung als farbloses Ol. 
, H-NMR(CD 2 CI 2 ):6 = 0.01 (6H),0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18(3H), 1.2-1.7 (6H). 2.38 (IH), 3.57 (2H),4.05 (2H) ppm. 

Beispiel 11 

45 

(2S)-2-Mcthyl-6-(tcrt.-butyldimcthylsilyloxy)-hcxan-l-ol 

Zu cincr Losung aus 9.94 g des vorstehend hergestellten Esters in 130 ml Toluol gibt man bei -40°C unter Siickstoff 
63 ml cincr 1.2 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt 1 Slunde bei dieser Temperalur. Anschlic- 

50 Bend gibl man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasscr hinzu, laBl auf 22°C kommcn und riihrt 
bei dieser Tbmpcralur 2 Stundcn. Man filiricrl vom Nicdcrschlag ab, wascht gul mil Essigcster nach und cngt das Rllral 
im Vakuum ein. Dcr so crhaltenc Rucksland wird durch Chromatographie an Kieselgel gcreinigL Mil Hexan/Q-30% 
Ether crhaft man 7.9 g der Tiielverbindung als farbloses Ol. 
(a] D -8.1° (c = 0.97, CHCI3) 

55 'H-NMR (CDCb): 8 = 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 (2H) ppm. 

Beispiel 12 

(2S)-2-Mcmyl-6-(tcrt.-buiyldimcmylsilyloxy)- 1 ^ 

60 

Zu 6.4 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 26 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C unler Argon 3.52 ml Di- 
hydropyran gcfolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaurc-Monohydrat. Nach 1.5 Stundcn RUhren bei 0°C wird mit 10 ml gc- 
sailigic Natriumhydrogcncarbonat-Ldsung verscizt und mit Ether verdunnt. Die organische Phase wird zwcimal mit 
halbgcsattigtcr Nalriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfal getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum 
65 cingecngi und dcr so erhaltcne Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hcxan/0-5% Ether erhall 
man 4.75 g dcr Tiielverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.19 (1H), 3.50 (1H), 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1H). 
4.57 (IH) ppm. 
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Bei spiel 13 

(5S)-5-Methyl-6-(ieirahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan-l-ol 

Zu cincr Losung von 4.7 g dcs vorstchcnd hcrgcsiclUcn TOP- Ethers in 170 ml Tctrahydrofuran gibt man untcr Stick- 5 
stofT 13.5 g Tetrabulylammoniumfluorid-Trihydrat und riihri 3 Stunden. AnschlieBend verdiinnt man die Reaktionsmi- 
schung mil 800 ml Ether und waschl dreimal mil je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und trocknel uber Na- 
triumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingecngt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an Kie- 
selgel gereinigl. Mil Hexan/0-50% Essigesler erhalt man 2.88 g der Utelverbindung als farbloses OL 
'H-NMR (CD 2 Cl 2 ): 8 = 0.90/0.92 (3H), 1.1-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 (1H), 4.53 (1H) ppm. 10 

Bcispiel 14 

(5S)-5-Mcthyl-6-(tctrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hcxanal 

is 

Zu 1,08 ml Oxalylchlorid gelost in 10 ml Methylenchlorid iropft man unter Stickslofl" vorsichtig bei -70°C 1.9 ml Di- 
mcthylsulfoxid gelost in 7 ml Methylenchlorid und ruhrt 10 Minuten bei dieser Temperalur. AnschlieBend tropft man 
cine Losung von 2.0 g dcs vorstchcnd hergestellten Alkohols in 1 ml Methylenchlorid zu und riihrt 2 Stunden zwischen 
-60°C und -70°C. Dann gibt man 3.86 ml Tricthylamin zu und nach 1 Stundc Riihrcn bei -60°C wird die Rcaktionsmi- 
schung auf 30 ml Wasscr gegeben. Nach Phascntrennung wird die waBrigc Pase zweimal mit je 30 ml Methylenchlorid 20 
cxtrahicrt. Die vcrciniglen organischen Phascn werden dreimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach 
dem Trockncn uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingecngt. Man erhalt 1.99 g des Aldchyds, der ohne 
weilcre Rcinigung vcrwendel wird. 

Beispiel 15 25 

(2RS ? 6S)-6-Mcthyl-7-(tetrahydro-2II-pyran-2-yloxy)-heptan-2-ol 

Zu cincr I Asung von 1 .98 g dcs vorstchcnd hergestellten Aldchyds in 30 ml Ether tropft man unter StickstofT bei 0°C 
langsam 6.16 ml einer 3M Mcthylmagncsiumbromid-Lbsung in Ether. Nach 60 Minuten gieBt man langsam auf 50 ml 30 
ciskaltc gesattigtc Ammoniumchlorid-Losung und cxtrahicrt dreimal mit Ether Die vereiniglen organischen Phascn wer- 
den cinmal mit Wasscr zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. 
Nach Filtration wird im Vakuum eingecngt und der so crhaltcnc Ruckstand durch Chromatographic an Kicsclgcl gcrci- 
nigt. Mit Hcxan/0 60% Ether erhalt man 1.57 g dcrTitclvcrbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CD2CI2): 6 = 0.90/0.93 (3H), 1.15 (3H), l.Orl.9 (13H), 3.18 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.7-3.9 (2H),4.53 (1H) ppm. 35 

Bcispiel 16 

(6S)-6-Mcthyl-7-(tctnmydro-2H-pyran-2-yloxy)-heptan-2-on 

40 

Zu cincr Losung von 700 mg des in Beispiel 15 hergestellten Alkohols in einer Mischung aus 14 ml Methylenchlorid 
und 4.7 ml Acctonitril gibt man untcr Argon 163 mg akiivicrtcs Molsicb (4 A Pulvcr) und 533 mg N-Mcthylmorpholin- 
N-oxid zu, riihrt fur 10 Minuten urn dann 10.5 mg Tctrapropylammoniumpcrruthcnat hinzuzugeben. Die Reaktionsmi- 
schung wird nach 20 Stunden im Vakuum eingecngt. Den so crhaltcncn Ruckstand rcinigt man durch Chromatographic 
an Kicsclgcl. Mit Hcxan/0-40% Ether erhalt man 690 mg der Titclvcrbindung als farbloses Ol. 45 
'H-NMR (CDCI3): 6 = 0.91/0.93 (3H), 1.0-1.9 (11H), 2.13 (3H), 2.42 (2H), 3.19 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.85 (1H), 4.55 
(lH)ppm. 

Bcispiel 17 

50 

(2S,6RS)-2-Mcmyl-6-(icrt.-butyl-diphcnylsilyloxy)-l-(lctrahydro-2H-pyrdn-2-yloxy)-hcpian 

Zu cincr Losung von 1.57 g dcs untcr Bcispiel 15 hergestellten Alkohols und 1.11 g Imidazol in 20 ml Dimethylfor- 
mamid gibt man bei 0°C untcr StickstofT 2. 13 ml tcrt.-Butyldiphcnylsilylchlorid, riihrt 15 Minuten bei 0°C und 16 Stun- 
den bei 22°C. Man verdiinnt die Rcaklionsmischung mit 200 ml Ether, waschl einmal mit Wasscr, einmal mil 10%igcr 55 
Schwcfclsaurc, cinmal mit gesattigter Natriumhydrogcncarbonat-lxisung und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
neutral. Nach Trocknung uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingecngt. Den so crhaltcncn Ruckstand rci- 
nigt man durch Chromatographic an Kicsclgcl. Mit IIcxan/0-10% Ether erhalt man 2,87 g der Utelverbindung als farb- 
loses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 0.87/0.89 (3H). 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H), 3.15 (1H). 3.4-3.6 (2H), 3.8-3.9 (2H), 4.56 (1H). 60 
7.3-7.5 <6H), 7.69 (4H) ppm. 

Beispiel 18 

(2S,6RS)-2-Mcthyl-6-(tcrt.-butyl-diphenylsilyloxy)-heptan-l-ol 65 

Zu cincr Losung von 2.3gdcs unter Bcispiel 17 hergestellten Silylethers in 100 mlEthanol gibt 131 mg Pyridinium-p- 
toluolsulfonat und riihrt 4 Stunden bei 40°C. AnschlieBend wird im Vakuum eingecngt und der so crhaltcnc Ruckstand 
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durch Chromatographic an Kiesclgel gereinigt. Mil Hex an/20% Ether erhalt man 1 ,68 g der Titelverbindung als farbloses 
0l. 

Beispiel 19 

5 

(2S)-2-Methyl-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)-hexanal 

2,07 g des unter Beispiel 11 dargestellten Alkohols oxtdiert man in Analogie zu Beispiel 14 und isoliert nach Aufar- 
beilung und chromalographischer Reinigung 2,09 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
to 1 H-NMR(CDCl 3 ):8 = 0,04(6H),0,90(9H), 1,10(3H), 1,31-1,48 (3H). 1,48-1,60 (2H), 1,72 (1H), 2,34 (1H), 3,61 (2H), 
9,62 (IH) ppm. 

Beispiel 20 

15 (2S,6RS)-2-Methyi-6-(tert.-butyl-dipheny!silyloxy)-heptanal 

2,13 g des unter Beispiel 18 dargestellten Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel 14 und isoliert nach Aufar- 
beitung und chromalographischer Reinigung 2,10 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1,00-1,12 (15H), 1,18-1,63 (6H), 2,22 (1H), 3,83 (1H), 7,32-7,47 (6H), 7,61-7,72 (4H), 9,54 
20 (lH)ppm. 

Beispiclc fur die Herstellung dererfindungsgemaBen Vcrbindungen der allgemeincn Formel I 

Beispiel 1 

25 

(4S.7R,8S,9S, 1 3(Z), 16S(Z))-4,8-Dihy 

thyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

In Analogic zu den in DE 197 51 200.3 beschriebencn Vcrfahren erhalt man aus dem Phosphoniumsalz aus Beispiel lj 
30 36.5 mg der Titelverbindung als schwach gelbgcfarbtes Ol. 

, H-NMR(DMSO-d6):6 = 0.93(3H),0.94(3H), 1.10 (3H), 0.8-1.4 (6H), 1.21 (3H), 1.62(1H), 1.66 (3H) 1.87(1H),2.24 
(IH), 2.3-2.6 (3H). 2.64 (3H), 2.73 (1H), 3.13 (IH), 3.53 (1H), 4.22 (1H), 5.16 (1H), 5.36 (1H), 6.22 (1H), 7.46 (1H) 
ppm. 

35 Beispiel la 

2-Mcthylthiazol-4-carbaldchyd 

Zu cincr Losung aus 60 g 2-Mcthylthiazol-4-carbonsaurccthylcstcr in 1070 ml Methylenchlorid tropft man bei -75°C 
40 unter StickslofTlangsani 476 ml eincr 1.2 molaren Losung von DIB AH in Toluol. Man ruhrt 2 Stunden nach. Dann tropft 
man langsam 150 ml Isopropanol, anschlieBend 230 ml Wasser dazu, entfernl das Kaltebad und ruhrt bei 25°C 2 Stunden 
kraftig nach. Der cnistandcnc Nicderschlag wird ahgcsaugt und mil Kssigcslcr nachgcwaschcn. Das Hltrat wird im Va- 
kuum cingecngt und der so erhaltcnc Ruckstand durch Chromatographic an Kiesclgel gereinigt. Mil Hexan/Ethcr 1 : 1 
erhalt man 35.6 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
45 1 H-NMR (CDClj): 6 = 2.8 (3H), 8.05 (1H), 10.0 (IH) ppm. 

Beispiel lb 

(2Z)-3-(2-Mcthyllhiazol-4-yl)-2-nuor-2-propcnsaurccthylcstcr 

50 

Zu cincr Suspension von 9.64 g Nalriumhydrid (60%igc Suspension in Mineralol) in 120 ml Dimclhoxyethan fiigt 
man bei 0°C cine Losung von 58.7 g Phc*phonofluorcssigsaurctricthylestcr in 120 ml Dimclhoxyethan. Man ruhrt 40 
Minulcn und tropft dann eine Losung von 15.4 g des unter Beispiel la hcrgcstclltcn Aldehyds in 120 ml Dimclhoxyethan 
zu und riihrt anschlieBend 2 Stunden bei 24°C unter Argon. Nach dem versctzen mil waBriger Ammoniumchlorid-Lo- 
55 sung extrahicrt man drcimal mil Essigester, waschl die organische Phase mil vcrdunnter Nalriumchlorid-Losung, trock- 
nct iibcr Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Das Gcmisch der Z- und E-konfigurierien Olefine trennt man durch 
Saulcnchromalographie an Kiesclgel. Mil Hcxan/Essigester 4 : 6 bis 3 : 7 erhalt man ncben 3.9 g einer Mischfraklion 
7.5 g (2E)-3-(2-Mcthyllhiazol-4-yl)-2-fluor-2-propensaurecthylester und 7.3 g der Titelverbindung als farblose Ole. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 1.36 (3H), 2.73 (3H), 4.33 (2H), 7.20 (IH), 7.67 (IH) ppm. 

60 

Beispiel lc 

(2Z)-3-(2-Mcthylthiazol-4-yl)-2-fluor-2-propen-l-ol 

65 Zu cincr TiSsung aus 1 8,8 g des vorstchend hcrgestelltcn Esters in 260 ml Toluol tropft man bei -70°C unter StickstofT 
136 ml cincr 1.2 molaren Losung von DIBAH in Toluol. Nach einer Stunde tropft man langsam 55 ml Isopropanol und 
anschlieBend 68 ml Wasscr dazu und ruhrt 2 Stunden kraftig nach. Der entstandene Nicderschlag wird abgcsaugt und gut 
mil Essigester gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum cingeengt, der so erhaltene RQckstand durch Chromatographic an 
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Kieselgel gereinigt. Mil Hexan/0-70% Essigester erhalt man 13,4 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCl 3 ): 8 = 2.69 (3H), 3.71 (1H), 4.27 (2H), 6.18 (1H), 7.35 (1H) ppm. 

I Deispiel Id 

5 

(2Z)-3-(2-Memylmia7x>M-yl)-2-fluor-2-propenal 

Zu einer Losung aus 13,28 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 200 ml Toluol gibt man portionsweise insge- 
saml 53.3 g Braunslein und riihrt kraftig unler SlickstofT4 Slunden nach. Braunstein wird uber Celite abgesaugt, gul mil 
Essigester gewaschen, und das Filtrat im Vakuum eingecngt. Der so crhaltcnc Ruckstand durch Chromatographic an Kic- 10 
selgel gereinigt. Mit Hexan/0-30% Essigester erhalt man 9,93 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 2.77 (3H), 6.95 (1H), 7.88 (1H), 9.36 (1H) ppm. 

Bcispicl lc 

15 

(3S,4Z)-5-(2-Memylthiazol^ylH-[(4S,5R^ 

on 



Es werden 17.6 g wasscrfrcics Chrom(II)chlorid in 210 ml THF untcr Argon vorgclcgt und mit 766 mg Lithiumiodid 
vcrsetzt. AnschlicBcnd wird eine Losung aus 9,8 g des vorstehend hergestellten Aldehyds und 18.8 g (4S.5R)-3-(Broma- 20 
cetyl)-4-methyl-5-phcnyloxazolidin-2-on in 38 ml THF dazugetropft. Es wird 3 Stunden nachgeruhrt. Man gibt 150 ml 
gcsalugtc Natriumchlorid-Losung dazu, riihrt 30 Minuten und trennt die Phasen. Die waBrige Phase wird zweimal mit 
Essigester cxirahierl, die vcreinigten organischen Phasen einmal mil Wasser, einmal mil gesatligtcr Natriumchlorid-Lo- 
sung cxtrahicrt. Die organischc Phase wird iibcr Natriumsulfat gelrocknet, abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingc- 
cngt. Der so crhaltcnc Ruckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0 -60% Essigester er- 25 
halt man 11,22 g der Titelverbindung neben 9,53 g einer Mischfraklion und 1,8 g der entsprechenden diastereomeren Ti- 
telverbindung als hclle Olc. 

l H-NMR (CDCI3): o = 0.93 (3H), 2.71 (3H), 3.36 (1H), 3.52 (1H), 4.82 (1H), 5.72 (1H), 6.29 (1H), 7.2-7^5 (6H) ppm. 

Bcispicl If 30 

(3S,4Z)-5-(2-Mcthyllhiazol-4-yl)-l-[(4S,5R)-4-mcihyU^^ 

loxy)-4- fluor-4-pcntcn- 1 -on 

Zu cincr Ixisung aus 11,2 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 86 ml Mclhylcnchlorid tropft man bci 35 
-70°C untcr SlickslolT4,68 ml Lutidin und riihrt 5 Minuten nach. Dann wird langsam 8,56 ml tert.-Bulyldimelhylsilyl- 
trifluormcthansulfonat zugctropft. Nach cincr Stundc vcrsetzt man mit gcsaltigtcr Ammoniumchloridlosung und laBt das 
Rcaktionsgcmisch auf 25°C crwarmcn. Man vcrdunnt mil Ether, wascht einmal mit Wasser und einmal mit gcsattigicr 
Natriumchlorid-Losung. Die organischc Phase wird iibcr Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingecngt. Der so er- 
hallcnc Ruckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hcxan/Elhcr 1 : 1 erhalt man 9,3 g der Tile!- 40 
verbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0. 1 5 (6H), 0.90 (9H), 0.93 (3 H), 2.70 (3H), 3.27 ( 1 H), 3.57 ( 1 H), 4.77 ( 1 H), 4.90 ( 1 H), 5.66 ( 1 H), 
6.15 (1H). 7.26-7.5 0 (6H) ppm. 



Bcispicl 1 g 45 

(3S,4Z)-5-(2-Mcthy]thiazol-4-yl)-3-(tcrt.-b^ 

Zu cincr Losung aus 15,5 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 70 ml Elhanol gibt man 2,8 ml Ti- 
lan(IV)cthylat und kocht 4 Stunden am RiickfluB untcr Stickstoflf. Die Reaklionslosung wird im Vakuum eingecngt, der 50 
Ruckstand in 70 nil Essigester aufgenommen, mil Wasser vcrsetzt und 20 Minuten geruhrt. Tilanoxid wird abgesaugt, 
gut mit Essigester gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingecngt. Der Ruckstand wird mit Hexan vcrsetzt, die Kristalle 
werden abgesaugt und zweimal mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingecngt. Der so erhaltcncn Ruck- 
stand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man 11,9 g der Titelver- 
bindung als farbloses Ol. 55 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0.11 (6H), 0.9 1 (9H), 1.26 (3H), 2.70 (2H), 2.71 (3H), 4.15 (2H), 4.74 (1H), 6.12 (1H), 7.37(11-0 
ppm. 



Bcispicl lh 

60 

(3S,4Z)-5-(2-McmyIthia7X3l-4-yl)-3-(le^^ 

Zu cincr Losung aus 10.5 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 250 ml Toluol tropft man untcr Stickstoff 
bci 70°C langsam 58.6 ml cincr 1 .2 molarcn Losung von DIB AH in Toluol und riihrt eine Stunde bci -30°C Man tropft 
langsam bci -70°C 10 ml Isopropanol dazu, anschlicBend 22 ml Wasser und riihrt bci 25°C 2 Stunden kraftig nach. Der 65 
Nicdcrschlag wird abgesaugt, gut mit Essigester gewaschen, und das Filtrat im Vakuum eingecngt. Der so crhaltcnc 
RUckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-70% Essigester erhalt man 7.73 g der Ti- 
telverbindung als gelbes Ol. 
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1 H-NMR (CDClj): 8 = 0. 1 2 (3H), 0. 1 6 (3H), 0.93 (9H), 2.00 (2H), 2.72 (3H), 3.77 ( 1 H), 3.86 (1 H), 4.53 (1H), 6.13(1 H), 
7.36 (1H) ppm. 

Beispiel li 

5 

(3S,470-5-(2-McUiylthiazol-4-y^ 

Zu eincr Losung aus 7,31 g Triphenylphosphin in 106 ml Methylenchlorid gibt man 1,90 g Imidazol. Zu dieser Lo- 
sung gibi man 7,07 g Iod, laBt 10 Minulen riihren und iropft dann eine Losung aus 7.7 g der vorstehend hergeslellien Ti- 
to tclvcrbindung in 28 ml Methylenchlorid zu und ruhrt 30 Minutcn. Es wind abfiltricrt, gut mit Ether gewaschen, und das 
Fillrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereingl. Mit He- 
xan/0-10% Essigester crhalt man 8,2 g der Titelverbindung als farbloses Oi. 

l H-NMR (CDClj): 8 = 0.1 1 (3H), 0.16 (3H), 0.93 (9H), 2.23 (2H), 2.71 (3H), 3.24 (2H), 4.36 (1H), 6.12 (1H). 7.36 (1H) 
ppm. 

15 

Beispiel lj 

(3S,4Z)-5-(2-Memylmiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsU^^ 

20 Man mischi 8,1 6 g der vorstehend hcrgestellten Titelverbindung mit 5,33 g Triphenylphosphin und ruhrt untcr Stick- 
stoff bci 100°C 2 Stundcn. Nach dem Abkiihlen wird der feste Ruckstand zweimal mit Ether und wenig Essigester ver- 
ricben, wobci die iibcrstehende Losung abpipettiert wird. Dann wird der Ruckstand in Methanol gelost und im Vkkuum 
eingeengt. Der feste Schaum wird wieder in wenig Methanol gelost, mil Toluol versetzt und wieder im Vakuum einge- 
engt. Dieser Vorgang wird zweimal wiederholu anschlieBend wird der Ruckstand im Hoch vakuum getrocknet. Man er- 

2S halt 12,4 g der Titelverbindung als feste Substanz. 
Pp.: 70-72°C 

Beispiel 2 

30 (4S,7R,8S.9S\ 1 3(E), 1 6S(Z))-4,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mcmyl-4-miazolyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,7,9,1 3-pentamc- 

thyl-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogic zu Beispiel 1 crhalt man aus dem Phosphoniumsalz aus Beispiel lj 41,5 mg der Titelverbindung als 
schwach gclbgcfarbtcs 01. 

35 1 H-NMR (CDClj): 8 = 0.99 (3H), 1 -05 (3H), 0.8-1 .4 (6H), 1.16 (3H), 1 .30 (3H), 1 .5-1 .7 (1 H), 1 .76 ( 1 H), 2.00 ( 1 H), 2. 1 8 
(1H), 2.43 (1H), 2.56 (1H), 2.63 (2H), 2.70 (3H), 3.25 (1H), 3.40 (2H), 3.66 (1H), 4.30 (1H), 5.13 (1H), 5.61 (1H), 6.18 
(III). 7.48(110 ppm. 
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Beispiel 3 

( 1R,3S(Z),7S,10R, 11 S,l 2S, 1 6S)-7. 1 1-Dihyd™^ 

thyl-4.17-dioxabicycloll4.1.01hcptadccan-5,9-dion (A) und (lS,3SC/).7S,10R,HS,12S,16R)-7Jl-Dihydroxy-3-(l- 
fluor-2-(2-mcihyl-4-thiazolyl)cthcnyl)-8 1 8, 1 0,1 2, 1 6-pcntamcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion (B) 

45 Zu 15 mg der in Beispiel 1 hcrgestellten Titelverbindung in 0,3 ml Acctonitril gibt man bci 0°C untcr Argon 0,172 ml 
EDTA und 0,288 ml 1,1,1-Trifluoraccton, anschlieBend cine Mischung aus 35,0 mg Oxon und 20,2 mg Natriumhydro- 
gencarbonat. Man ruhrt 3,5 Stundcn bci 0°C. Man versetzt mit 2 ml Natriumthiosulfatlosung, ruhrt 5 Minuten und ver- 
diinnt mit 80 ml Essigester. Die organischc Phase wird cinmal mit halbgcsattigtcr Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
ubcr Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird durch zweifache praparativc 

50 Dickschichtchromatographie gcrcinigt. Mit McthylenchloridlEssigester 2 : 8 (l.PDC) bzw. Mcthylcnchlorid/mcthanol 
98 : 2 (2.PDC), crhalt man 2,5 mg der Titelverbindung A als unpolare Komponenle und 6 mg der Titelverbindung B als 
polare Komponenle als farblosc Olc. 

^ H-NMR (McOH-d4) von A: 8 = 0.99 (3H), 1.04 (3H), 0.8-1.9 (11H), 1.30 (3H), 1.41 (3H), 2.17 (2H), 2.47 (1H), 2.58 
(1H), 2.71 (3H). 3.01 (1H), 3.2-3.4 (1H), 3.78 (1H), 4.33 (1H), 4.8-5.0 (1H), 5.71 (1H), 6.26 (1H). 7.53(1H) ppm. 
55 'H-NMR (MeOH-d4) von B: 8 = 0.99 (3H), 1.01 (3H), 0.9-1.9 (6H), 1.12 (3H), 1.30 (3H). 1.33 (3H), 1.95-2.10 (4H), 
2.18 (2H), 2.41 (1H), 2.48 (1H), 2.70 (3H), 3.2-3.4 (1H), 3.63 (1H), 3.85 (1H),4.34 (1H), 5.34 (1H), 5.63 (1H), 6.19 
(1H). 7.51 (1H) ppm. 



60 



Beispiel 4 

(lR.3S(Z),7S,10R,US,12S.16R>7,ll-Dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-memyl-4-mia7X)lyl)cm^^ 
thyl-4,17.dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5.9-dion (A) und (KS,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S)-7 f ll-Dihydroxy-3-(l" 
fluor-2-(2-mcmyl-4-miazolyl)cmcnyl)-8 ? 8,10,12,16-pcntamemyl-4,17-dio^ (B) 

65 In Analogic zu Beispiel 3 crhalt man aus 38 mg der in Beispiel 2 hergestellten Titelverbindung 8.8 mg der Titelverbin- 
dung A als unpolare Komponenle und 9.0 mg der Titelverbindung B als polare Komponenle als farblosc Olc. 
'H-NMR (McOH-d4) von A: 8 = 0.95 (3H), 1.00 (3H). 0.8-1.65 (8H), 1.14 (3H), 1.28 (3H), 1.33 (3H), 1.91 (1H), 2.18 
(2H). 2.54 (2H), 2.68 (3H), 3.05 (1H). 3.43 (1H), 3.63 (1H), 4.26 (1H), 5.66 (1H), 6.24 (1H),7.52 (1H) ppm. 
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'H-NMR (MeOH-d4) von B: 8 = 0.95 (3H), 1.02 (3H), 0.8-1.7 (8H), 1.14 (3H), 1.29 (3H), 1.32 (3H), 1.77 (1H), 2.09 
(1H), 2.23 (1H), 2.5-2.65 (2H), 2.69 (3H), 3.14 (1H), 3.33 (1H), 3.70 (1H), 4.38 (1H), 5.66 (1H), 6.21 (1H), 7.51 (1H) 
ppm. 

Bcispicl 1 aus dcr hicr in Bczug gcnommcncn DE 197 51 200.3 (korrcsp. zu Pd7EP98/05064) zur Vcranschaulichung 5 

des dorl beschriebenen Verfahrens 

Beispiel 1 

(4S.7R,8S,9S,l3CZ),16S(E))-4,8-Dihydra^ io 

ramelhy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel la 

(3S)- 1 -Oxa-2-oxo-3-(tetrahydropyran-2(RS)-y loxy)-4,4-dimelhy 1-cyclopentan 1 5 

Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 1 1 wasscrfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer Al- 
mosphare aus irockenem Argon mil 102 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 2 g r>Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und riihrt 16 
Stundcn bci 23°C. Man gicBt in cine gcsattigtc Natriumhydrogcncarbonat losung, trcnnt die organischc Phase ab und 
trocknet uber Nairiumsulfai. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 kg 20 
feincm Kieselgel mit cincm Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isolicrt werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Titel- 
vcrbindung als farbloses Ol. 

*H-NMR (CDCI3): 8=1,13 (3H), 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (1H). 3,86 (1H), 3,92(1 H), 4,01 (1H),4,16(1H), 
5,16 (1H) ppm. 

25 

Beispiel lb 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hydroxy-3-(tctrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dinicthylcyclopcntan 

Die Losung von 1 17,5 g (548 mmol) der nach Beispiel la dargestellten Verbindung in 2,4 1 wasscrfreiem Toluol kuhlt 30 
man unicr einer Atmospharc aus trockenem Argon auf -70°C, verselzt innerhalb 1 Slunde mit 540 ml einer 1,2 molaren 
Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt noch 3 Stundcn bei -70°C. Man laBt auf -20°C crwarmen, 
verselzt mil gcsailigtcr Ammoniunichloridlosung, Wasscr und trcnnt die ausgcfallcncn Aluminiumsalzc durch Filtration 
ubcr Cclitc ab. Das Filtrat wird mit Wasser und gcsaitigicr Natriumchloridlosung gewaschen und iibcr Magncsiumsulfat 
gctrockncl. Isolicrt werden nach Filtration und Ixisungsmittclahzug 111,4 g (515 mmol, 94%) dcr Tilcl vcrbindung als 35 
farbloses Ol, das man ohne Rcinigung weiler umsclzt. 
IR (CIICI3): 3480. 3013, 2950, 2874, 1262, 1133. 1074, 1026 und 808 cm" 1 . 

Bcispicl lc 

40 

(3S)-2,2-Dimcihy l-3-(icUrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-cn- 1 -ol und (3S)-2,2-Dimelhyl-3-(lelrahydropyran-2(S)- 

y!oxy)-pcnt-4-cn- 1 -ol 

Die Aufschlammung von 295 g Methyl- triphcnylphosphoniumbrom id in 2,5 1 wasscrfreiem Tclrahydrofuran verselzt 
man untcr cincr Atmospharc aus trockenem Argon bci -60°C mit 3 1 3 ml einer 2,4 molaren I^osung von n-Butyllithium in 45 
n-Hcxan, laBt auf 23 n C crwarmen, cine Slunde nachriihrcn und kiihli auf 0°C. Man verselzt mit dcr Losung von 66,2 g 
(306 mmol) dcr nach Bcispicl lb dargestellten Verbindung in 250 ml Tclrahydrofuran, laBt auf 23 °C erwarmcn und 18 
Stundcn riihrcn. Man gicBt in cine gcsalligtc Natriumhydrogcncarbonatlosung, cxtrahicrt mchrfach mil Dichlormethan 
und trocknet die vcrcinigicn organischen Extraktc iibcr Natriums ulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chroma- 
tographic!! man den Ruckstand an ca. 5 1 feincm Kieselgel mit eincm Gradientcnsystcm aus n-Hexan und Ethylacetat. 50 
Isolicrt werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolarcn, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polarcn THP-Isomeren dcr Tilcl- 
vcrbindung, sowic 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCb), unpolares Isomer: 8 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 (2H), 3,18 (1H), 3,41 (1H), 
3.48 (1H), 3,68 (1H), 3.94 (1H), 4,00 (1H). 4,43 (1H), 5,19 (1H), 5.27 (lH), 5,75 (1H) ppm. 

! H-NMR (CDCI3). polares Isomer: 8 = 0,83 (3H). 0.93 (3H), 1,42-1.87 (6H), 2,76 (1H), 3,30 (1H), 3.45 (1H). 3.58 (1H), 55 
3,83 (1H), 3,89 (1H), 4,65 (1H), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (1H) ppm. 

Beispiel Id 

(3S)-l-(lcrt.-ButyldiphcnylsiIyloxy)-2,2-dimcthyl-pcntan-3-(tctrahydropyran-2-ytoxy)-pcnl-4-cn 60 

Die LGsung von 59,3 g (277 mmol) des nach Bcispicl lc dargestellten THP-Isomcrcn-Gcmischcs in 1000 ml wasser- 
frcicm Dimclhylformamid verselzt man untcr einer Atmosphiire aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tcrt.-Bu- 
tyldiphcnylchlorsilan und riihrt 16 Stundcn bci 23°C. Man gicBt in Wasser, exirahiert mchrfach mit Dichlormethan, 
wascht die vcrcinigicn organischen Extraktc mit Wasscr und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Ixisungs- 65 
mittclabzug chromatographiert man den Riickstand an feincm Kieselgel mil einem Gradientcnsystcm aus n-Hcxan und 
Ethylacetat. Isolicrt werden 106,7 g (236 mmol, 85%) dcr Titclverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1 .08 (9H), 1 ,34-1 ,82 (6H), 3,40 ( 1 H), 3,5 1 (2H). 3,76 ( 1 H), 4,02 ( 1 H), 4,67 
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(IH). 5,18 (IH). 5,23 (1H), 5.68 (1H), 7,30-7,48 (6H). 7,60-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel le 

5 (3S)-l-(tcrl.-Butyldiphcnylsilyloxy)-2,2-dimcthyl-3-(tctrahydropyran-2-yloxy)-pcntan-5-ol 

Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel Id dargesteilten Verbindung in 82 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man man untereiner Almosphare aus trockenem Aigon bei 23°C mil 13,1 ml einer 1 molaren Losung von Boran in Te- 
irahydrofuran und lafil 1 Slunde reagieren. AnschlieBend verselzl man unler Eiskuhlung mil 16,4 ml einer 5%igen Na- 

10 tronlaugc sowic 8,2 ml einer 30%igcn WasscrslofFpcroxidlosung und nihil wcitcrc 30 Minutcn. Man gicBt in Wasscr, cx- 
trahien mehrfach mit Elhylacetat, wascht die vereinigten organischen Exirakte mil Wasser, gesalligter Natriumchlorid- 
losung und trocknet iiber MagnesiumsulfaL Den nach Filtration und Losungsmiltelabzug erhallenen Riickstand reinigl 
man durch Chromalographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Elhylacetat. Isoliert 
werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) der Titelverbindung als chromatographisch trennbarcs Gcmisch der beiden THP-Epi- 

15 mcren sowie 0,44 g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3), unpolares THP-Isomen 5 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 (9H), 3,27 (1H), 3,39 (1H), 
3,48(111), 3.64 (III), 3,83 (III), 3,90-4,08 (211). 4,49 (III). 7,31-7,50 (611), 7,58-7,73 (411) ppm. 
l H-NMR (CDCI3), polares THP-Isomen 5 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1,08 (9H), 1,36-1,60 (4H), 1,62-1,79 (3H), 1,88(1H), 
2,03 (IH), 3,37 (1H), 3,50 (1H), 3, 57 (1H), 3,62-3,83 (4H), 4,70 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

20 

Beispiel If 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimelhyl-3-hydroxy-penl-4-en 

25 Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 1 d dargesteilten Verbindung in 1,5 1 wasserfrcicm Ethanol ver- 
selzl man unler einer Almosphare aus trockenem Argon mil 5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhilzl 6 Stunden auf 
50°C. Nach Losungsmiltelabzug chromatographiert man den Riickstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n- 
Hcxan und Kthylacctat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der ' 11 tel verbindung als farbloses Ol, in dem noch zu- 
saizlich ca. 5 g Hthoxytctrahydropyran enthalten sind. 

30 l II-NMR (CDCI3) einer analytischcn Probe: 5 = 0,89 (611), 1,08 (911), 3,45 (1H), 3,49 (III), 3,58 (III), 4,09 (III), 5,21 
(1H), 5,33 (III). 5.93 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel lg 

35 (3S)-l-(tcrt.-Butyldiphcnylsilyloxy)-2,2-dimcthyl-pcntan-3,5-diol 

Die Losung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel If dargesteilten Verbindung sctzt man in Analogie zu Beispiel 
lc urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
■H-NMR (CDCI3): 5 = 0,82 (3H). 0,93 (3H). 1,08 (9H), 1,56-1.79 (2H). 3,11 (1H), 3.50 (2H). 3.78-3,92 (3H),4,02 (1H), 
40 7.34-7,5 1 (6H), 7.61-7.71 (4H) ppm. 

Beispiel lh 

4(SM2-Mcthyl-l-(tcrt.-butyld^ 

45 

Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel lc dargesteilten Vcrbindungcn in 2,6 ml wasserfrcicm Ace- 
ton vcrsctzt man unler einer Almosphare aus trockenem Argon mil 78,9 mg Kupfer(II)sulfat, einer Spatelspitze p-'Iblu- 
olsulfonsaurc-Monohydral und ruhrt 16 Stunden bei 23°C Man vcrsctzt mit gesattigtcr Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung, cxtrahicrt mehrfach mil Dicthylether, wascht mit gesattigtcr Natriumchloridlosung und trocknet ubcr Natriumsul- 
50 fat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhallenen Riickstand reinigl man durch Chromatographic an feinem 
Kieselgel mit einem Gradicnlcnsyslcm aus n-Hcxan und Elhylacetat. Isoliert werden 24 mg (56 umol, 27%) dcr'Htclvcr- 
bindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 0,83 (3H). 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30 (1H), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 1,71 (1H), 3,24 (1H), 3,62 (1H), 
3,86 (IH), 3,91 4,03 (2H), 7,31-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) ppm. 

55 

Van ante II 

320 mg. (0,88 mmol) der nach Beispiel 1 g dargesteilten Verbindung sctzt man in Analogie zu Beispiel lh; Variante I 
urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) der Titelverbindung. 

60 

Variante III 

Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel lg dargeslclltcn Verbindung in 250 ml wasserfrcicm Dichlor- 
mcihan vcrsctzt man untcr einer Atmospharc aus trockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimcthoxypropan, 145 mg Campher- 
65 10-sulfonsaurc und riihrt 6 Stunden bei 23°C. Man vcrsctzt mit Tricthylamin, verdunnt mit Elhylacetat, wascht mit gc- 
sattigicr Nau*iumhydrogcncarbonatl6sung und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmiltelabzug 
chromatographic!! man den Rucksland an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hcxan und Elhylacetat. Isoliert 
werden 5,52 g (12,9 mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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Beispiel li 

(4S)-4-(2-Mcthyl- 1 -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[ 1 ,3]dioxan 

Die Losung von 5.6 g (13,1 mmol) dcr nach Beispiel lh dargcstclltcn Vcrbindung in 75 ml wasscrfrcicm Tclrahydro- 5 
furan versetzt man unter einer Atmosphare aus irockenem Argon mil 39 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylam- 
moniumfluorid in Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C. Man verseizt mit gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatldsung, extrahiert mehrfach mit Elhylacelat, wascht mit gesaltigier Natriumchloridldsung und trocknet iiber Nalri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmillelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromalogrdphie an fei- 
ncm Kicsclgcl mit cincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacctat. Isolicrt werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) dcr 10 
Titclvcrbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1 ,43 (3H), 1,77 (1H), 2,93 (1H), 3,36 (1H), 3,53 (1H), 
3,79 (1H), 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 

Beispiel lk 15 

(4S)-4-(2-Methyl- 1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[ 1 ,3]dioxan 

Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasscrfrcicm Dichlormcthan kuhlt man unter einer Atmosphare aus 
trockencm Argon auf -70°C, versetzt mit 0,2 1 ml Dimelhylsulfoxid, der Losung von 200 mg (1 ,06 mmol) der nach Bci- 20 
spiel li dargestelltcn Vcrbindung in 5,7 ml wasserfreicm Dichlormethan und ruhrt 0,5 Stunden. AnschlieBend versetzt 
man mit 0,65 ml Tricthylamin, laBl 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mil n-Hexan und gesattigter Natriumhy- 
drogencarbonat losung. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mil n-Hexan extrahiert, die 
vcrcinigtcn organischen Hxtraktc mil Wasscr gewaschen und iibcr Magnesiumsulfat getxocknet. Den nach Filtration und 
Losungsmittclabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohne Reinigung weiter urn. 25 

Beispiel 11 

(4S)-4-((3RS)-2-Mcthyl-3-hydroxy-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

30 

Die Losung von 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 1 k dargcstclltcn Vcrbindung in 7 ml wasserfreiem Dielhylel- 
hcr versetzt man unter einer Atmosphare aus trockencm Argon bei 0°C mit 1,21 ml einer 2,4 molaren Losung von Pro- 
pyl magncsiumbromid in Dicthylcthcr, laBt auf 23°C crwanncn und 16 Stunden riihrcn. Man versetzt mil gesattigter A m- 
moniumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lo- 
sungsmittclabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an fcincm Kicsclgcl mit cincm Gradicntcn- 35 
sysiein aus n-Hexan und Elhylacelat. Isolicrt werden 244 mg (1,06 mmol, 44%) der chromalographisch Irennbaren 3R- 
und 3S-Epimcrcn dcr Titclvcrbindung sowie 191 mg dcr in Beispiel li bcschricbcnen Titclvcrbindung jewci Is als farblo- 
ses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) unpolarcs Isomer 5 = 0,87 (3H), 0,89 (3H), 0,94 (3H), 1.25-1,52 (4H), 1,38 (3H), 1,45 (3 H), 1,66 
(1H), 1,85 (1H), 3,46 (1H), 3,80-4,02 (4H) ppm. 40 
l II-NMR (CDCI3) polares Isomer: 8 = 0.73 (3H), 0.92 (3H), 0.95 (3H), 1,19-1,84 (6H), 1,37 (3H), 1,49 (3H), 3,49 (1H), 
3,60 (1H). 3.8(M,03 (3H) ppm. 



Beispiel lm 

(4S)-4-(2-Mcthyl-3-oxo-hcx-2-yl)-2,2-dimcihyl-Il,3]dioxan 



45 



Die Losung von 207 mg (0,90 mmol) eines Gemischcs dcr nach Beispiel 1 1 dargcstclltcn Verbindungen in 18 ml was- 
scrfrcicm Dichlormcthan vcrsctzi man mil Molekularsicb (4 A ca. 20 Kugcln). 176 mg N-Mcthylmorpholino-N-oxid, 
18 mg Tetrapropylammoniumperruthenai und ruhrt 16 Stunden bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockencm Argon. 50 
Man engt cin und reinigt das erhaltenc Rohprodukt durch Chromatographic an ca. 100 ml fcincm Kicsclgcl mil cincm 
Gradicntcnsysicm aus n-Hcxan und Elhylacelat. Isolicrt werden 1 85 mg (0,8 1 mmol, 90%) der Titclvcrbindung als farb- 
loses Ol. 

, H-NMR(CDC1 3 ):8 = 0,88(3H), 1,04 (3H), 1,12(3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 (3H), 1,48-1,71 (3H),2,46 (2H), 
3,83 (1H), 3,96 (1H). 4.04 (1H) ppm. 55 

Beispiel In 

4-Tcrt.-butyldimethylsilyloxy-but-2-in-l-ol 

60 

Zu cincr losung von 100 g 2-Butin-l-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimcthylformamid iropft man bci 0°C unter 
SlicksiofT langsam cine Losung von 175 g tert.-Butyldimcthylsilylchlorid in 100 ml eines 1 : 1 Gemischcs von Hcxan 
und Dimcthylformamid und ruhrt 2 Slunden bci 0°C und 16 Stunden bei 22°C Man verdiinnl die Rcaktionsmischung mil 
2.5 I Ether, wascht cinmal mit Wasscr, einmal mit 5%iger Schwcfclsaure, einmal mit Wasscr, einmal mit gesaltigier Na- 
triumhydrogcncarbonat-lvosung und mit halbgcsattigtcr Natriumchlorid-Ix>sung neutral. Nach Trocknung ubcr Natrium- 65 
sulfat und Filtration wird im Vakuum eingcengl. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an 
Kicsclgcl. Mil Hcxan/0-40% Elhcr erhalt man 74.3 g dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
IR (Film): 3357, 2929, 2858. 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015, 837,778 cm" 1 . 
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Bet spiel lo 

(4R^S,2'S)-4-Meihyl-5-phenyl-3-[l-oxcK2-methyl-6-(te^^ 

5 Zu 21 g cincr Losung des nach Bcispicl 1 n hcrgcstclltcn Silylcthcrs in 125 ml Toluol gibt man unlcr Slicksloff 1 1.3 ml 
Lutidin. AnschlieBend kiihlt man auf -40°C und tropft bei dieser Tcmperatur 17.7 ml Trifluormethansulfonsaureanhy- 
drid zu. Dann verdunnt man mil 100 ml Hexan und riihrt 10 Minuten. Diese Losung wind unter Slicksloff iiber eine Urn- 
kehrfriite zu einer Losung gegeben, die aus 17.8 g Hexameihyldisilazan in 140 ml Telrahydrofuran mil 73.5 ml einer 1.6 
M Losung von Bulyllilhium in Hexan bei -60°C (10 Minuten Nachruhrzeil) und 23.3 g (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyl-3- 

10 propionyl-2-oxazolidinon in 62 ml Telrahydrofuran (30 Minuten Nachriihrzcit) hcrgcstcllt wurdc. Man laBt 1 Stundc bei 
-60°C Nachriihren, verselzt dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Telrahydrofuran und laBt die Reaklionsmischung auf 22°C 
erwarmen. Man gibt auf 80 ml Wasser und extrahiert dreimal mil Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden 
zwcimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Nalriumsulfat gelrockneL Nach Filtration wird im 
Vakuum cingecngt. Den so crhaltcncn Ruckstand rcinigt man durch Chromatographic an Kicsclgcl. Mil Hcxan/0-20% 

IS Ether erhalt man 16.0 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCl 3 ): 8 = 0. 10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 ( 1H), 3.96 (1H), 4.26 (2H), 4.78 ( 1H), 
5.68 (III), 7.31 (III), 7.3-7.5 (311) ppm. 

Bcispicl lp 

20 

(2S>2-Mcthyl-6-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-4-hexinsaurcethylester 

Zu einer Losung von 39.3 g des nach Beispiel 10 hergestellten Alkylierungsproduktes in 120 ml Ethanol gibt man un- 
ter StickstofT9.0 ml TUan(IV)ethyIat und erhitzt unter RiickfluB fur 4 Stundcn. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum 
25 cingecngt und der Ruckstand in 100 ml Essigester gcldst. Man gibt 3 ml Wasser hinzu, riihrt fur 20 Minuten, saugt vom 
Niederschlag ab und waschl gut mil Essigester nach. Das Filtral wird eingeengt, mil 200 ml Hexan verselzt und vom Nie- 
dcrschlag abfiluicrt. Der Niederschlag wird gut mil llcxan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingecngt und der so 
crhaltcnc Ruckstand durch Chromatographic an Kicsclgcl gcrcinigt. Mit Hcxan/0-20% Ether erhalt man 25.4 g der Ti- 
telverbindung als farbloses Ol. 

30 'II-NMR (CD 2 Cl 2 ): 6 = 0.10 (311), 0.90 (911). 1.2-1.3 (611). 2.37 (III), 2.54 (III). 2.60 (III), 4.12 (211), 4.27 (211) ppm. 

Beispiel Iq 

(2S)-2-Mclhyl-6-(tcrl.-butyldimeihylsilyloxy)-hcxansaurecthylester 

35 

Eine Losung von 10.5 g des nach Beispiel lp hergeslelllcn Esters in 200 ml Essigester verselzt man mil 1 g 10% Pal- 
ladium auf Kohlc und riihrt 3 Stundcn bei 22°C in einer Wasscreioffatmospharc. AnschlieBend filtriert man vom Kataly- 
sator ab, wascht gut mit Essigester nach und cngt das Filtrat im Vakuum cin. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man 
durch Chromatographic an Kicsclgcl. Mit Hcxan/0-10% Ether erhalt man 9.95 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
40 'H-NMR (CD 2 Cl 2 ): 6 = 0.01 (6H), 0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2-1.7 (6H), 2.38 (1H), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppm. 

Bcispicl lr 

(2S)-2-Mcthyl*6-(icrt.-bulyldimclhylsilyloxy)-hcxan-l-oI 

45 

Zu cincr Losung aus 9.94 g des nach Bcispicl lq hcrgcstclltcn Esters in 130 ml Toluol gibt man bei -40 n C unter Slick- 
sloff 63 ml cincr 1.2 M I^osung von Diisobuiylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt 1 Stunde bei dieser Temperatur. An- 
schlieBend gibt man vorsichtig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuicn 30 ml Wasser hinzu, laBt auf 22°C kommen und 
riihrt bei dieser Tcmpcraiur 2 Stundcn. Man filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das 
50 Filtrat im Vakuum ein. Der so crhaltcnc Riickstand wird durch Chromatographic an Kicsclgcl gcrcinigt. Mit He- 
xan/0-30% Ether erhalt man 7.9 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
|ct] D -8.1° (c = 0.97, CHCW 

'H-NMR (CDCI3): 8 = (3H), (3H); 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0 1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 (2H) ppm. 
55 Beispiel Is 

(2S)-2-Mcmyl-6-(tcrt.-butyldimcthylsilyloxy)-H 

Zu 6.4 g des nach Bcispicl lr hergestellten Alkohols in 26 ml Mcthylcnchlorid gibt man bei 0°C unter Argon 3.52 ml 
60 Dihydropyran gcfolgt von 49 mg p-Toluolsulfonsaurc-Monohydrat. Nach 1.5 Stundcn Riihrcn bei 0°C wird mil 10 ml 
gesattigtc Natriumhydrogcncarbonat-l>6sung verselzt und mit Ether verdiinnt. Die organische Phase wird zweimal mit 
halbgcsattigtcr Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Nalriumsulfat getrocknet. Nach Filiation wird im Vakuum 
cingecngt und der so crhaltcnc Ruckstand durch Chromatographic an Kicsclgel gcrcinigt. Mit IIcxan/0-5% Ether erhalt 
man 4.75 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
65 'H-NMR (CDCI3): 8 = 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.19 (1H), 3.50 (1 H), 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1H), 
4.57 (1H) ppm. 
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Beispiel It 

(5S)-5-Methyl-6-(teirahyclro-2H-pyran-2-yIoxy)-hcxan- 1 -ol 

Zu cincr Losung von 4.7 g dcs nach Beispiel 1 s hcrgcstclltcn THP-Elhcrs in 170 ml Tctrahydrofuran gibt man untcr 5 
StickstofT 13.5 g Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat und riihrt 3 Stunden. AnschlieBend verdiinnt man die Reakuons- 
mischung mit 800 ml Elher und wascht dreimal mit je 20 ml halbgesattigter Nauiumchlorid-Losung und irocknet Uber 
Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an 
Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CD2CI2): 8 = 0.90/0.92 (3H), 1.1-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 (1H), 4.53 (1H) ppm. 10 

Beispiel lu 

(5S)-5-Mcthyl-6-(tctrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hcxanal 

15 

Zu 1.08 ml Oxalylchlorid gelost in 10 ml Melhylenchlorid tropfi man unler StickstofT vorsichtig bei -70°C 1.9 ml Di- 
mcthylsulfoxid gelosl in 7 ml Melhylenchlorid und riihrt 10 Minuten bei dieser Temperatur. AnschlieBend iropft man 
cine Losung von 2.0 g des nach Beispiel It hergestellten Alkohols in 7 ml Melhylenchlorid zu und riihrt 2 Stunden zwi- 
schen -60X und -70°C. Dann gibt man 3.86 ml Tricthylamin zu und nach 1 Stundc Ruhrcn bet -60°C wird die Rcakti- 
onsmischung auf 30 ml Wasser gegeben. Nach Phascntrcnnung wird die waBrigc Pasc zweimal mit je 30 ml Melhylen- 20 
chlorid cxtrahierl. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen. Nach dem Trockncn ubcr Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Man erhalt 1.99 g des Alde- 
hyds, der ohne weitcre Reinigung verwendet wird. 

Beispiel lv 25 

(2RS,6S)-6-Methyl-7-(tctrahydro-2II-pyran-2-yloxy)-heplan-2-ol 

Zu cincr Ixisung von 1.98 g dcs nach Beispiel lu hergestellten Aldchyds in 30 ml Ether tropft man unter StickstofT bei 
0°C langsain 6.16 ml cincr 3M Methylmagnesiumbromid-Losung in Ether. Nach 60 Minuten gicBt man langsam auf 30 
50 ml ciskaltc gesattigtc Ammoniumchlorid-Losung und extrahicrt dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen Pha- 
sen werden cinmal mit Wasser zweimal mit gesattigter Natriurnchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat gc- 
trocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an Kicscl- 
ecl gereinigt. Mit Hcxan/0 60% Ether erhalt man 1.57 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CD 2 CI 2 ): 6 = 0.90/0.93 (3H), 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.7-3.9 (2H), 4.53 (1H) ppm. 35 

Beispiel lw 

(2S,6RS)-2-Mcmyl-6-(tcrl.-butylKiiphcnylsilyloxy)-l-(tctrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hcptan 

40 

Zu cincr Losung von 1.57 g dcs nach Beispiel lv hergestellten Alkohols und 1.1 1 g Imidazol in 20 ml Dimelhylfor- 
mamid gibt man bei 0°C untcr StickstofT 2. 13 ml tcrt.-Butyldiphenylsilylchlorid, riihrt 15 Minuten bei 0°C und 16 Stun- 
den bei 22°C. Man verdiinnt die Rcaktionsmischung mit 200 ml Ether, wascht cinmal mil Wasser, einmal mit 10%iger 
Schwcfclsaurc, cinmal milgcsaltigtcr Natriumhydrogcncarbonat-Losung und mil gcsaitigter Natriumchlorid-Losung 
neutral. Nach Trocknung ubcr Nau*iumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so crhaltcncn Ruckstand rci- 45 
nigt man durch Chromatographic an Kicsclgcl. Mit Hcxan/O- 10% Ether erhalt man 2.87 g der Titelverbindung als farb- 
loses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0.87/0.89 (3H), 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H), 3.15 (III), 3.4-3.6 (2H), 3.8-3.9 (2H). 4.56 (1H), 
7.3 7.5(611), 7.69 (411) ppm. 

50 

Beispiel lx 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-hcpian-l-ol 

Zu cincr Losung von 2.3 g des nach Beispiel lw hergestellten Silylelhers in 100 ml Elhanol gibt 131 mg Pyridinium- 55 
p-toluolsulfonat und riihrt 4 Stunden bei 40°C. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand 
durch (Chromatographic an Kicsclgcl gereinigt. Mit Hexan/20% Ether erhalt man 1 .68 g der Titelverbindung als farbloses 
Ol. 

Beispiel ly 60 

(2S f 6RS)-2-Melhyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-hcptanal 

2,13 g dcs untcr Beispiel lx dargcstclltcn Alkohols oxidierl man in Analogic zu Beispiel lu und isoliert nach Aufar- 
bcitung und chromatographischcr Reinigung 2,10 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 65 
l H-NMR (CDClj): 6 = 1,00-1,12 (15H), 1,18-1.63 (6H), 2,22 (1H), 3,83 (1H), 7,32-7,47 (6H), 7,61-7,72 (4H), 9,54 
(IH) ppm. 
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Beispiel 1 z 
(S)-Dihydro-3-hydtoxy-2(3HHuranon 

5 10 g L-(-)-Apfclsaurc wcrdcn in 45 ml Trifluorcssigsaurcanhydrid 2 Slundcn bci 25°C gcriihrt. Danach cngt man im 
Vakuum ein ? addiert zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und laBt 12 Stunden nachriihren. AnschlieBend wird im Vakuum 
eingcengt. Dcr erhallene Ruckstand wird in 150 ml absolute m Tetrahydrofuran gelost. Man kuhlt auf 0°C und addiert 
150 ml Boran-Tetrahydrofuran-Komplex und laBt 2,5 Stunden bei 0°C nachriihren. Danach werden 150 ml Methanol ad- 
diert. Man lafil eine Slunde bei Raumtemperatur nachriihren und engl dann im Vakuum ein. Das erhallene Rohprodukl 

to wird in 80 ml Toluol gelost. Man addiert 5 g Dowcx### (akiivicrt, saucr)und kocht einc Stundc untcr RuckfluB. An- 
schlieBend wird das Dowex### abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengL Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g) wird 
ohne Aufreinigung in die Fblgestufe eingesetzt. 

Beispiel laa 

15 

(S)-Dihyd^3-[[(l,l-dimemyfemyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3H)-furanon 

Zu eincr Losung von 7,61 g der unter Beispiel 12 beschriebenen Substanz und 10 g Imidazol in 100 ml N,N-Dimethyl- 
formamid wcrdcn 24 ml tcrt.Butyldiphcnylsilylchlorid addiert. Man laBt zwei Stunden bci 25°C nachriihren und gicBt 
20 dann das Rcaktionsgemisch auf eiskalte gesattigtc Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, 
wascht die organische Phase mit gesattigler Natriumchloridlosung, trocknet uber Nalriumsulfal und engt im Vakuum ein. 
Nach Saulcnchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mil einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 13,4g 
der Tilclvcrbindung erhallen. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 7,72 (2H). 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H). 4,304,42 (2H). 4,01 (1H), 2,10-2,30 (2H), 1,11 (9H) ppm. 

25 

Beispiel lab 

(2RS,3S)-3-l[(l,l-Dimcthylcthyl)diphcnylsilylJoxyJtctrahydro-2-furanol 

30 Zu eincr Losung von 13,4 g der unter Beispiel laa beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran wer- 
den 80 ml eincr 1 molarcn Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert. Man riihrt 45 Minuten 
bci -78°C nach und qucnchl dann mit Wasser. Man extrahiert mil Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattig- 
ler Natriumchloridlosung, trocknet ubcr Natriumsulfal und cngt im Vakuum cin. Man crhalt 13,46 g dcr Titclvcrbindung, 
wclchc ohne Rcinigung in die Folgestufc eingesetzt wird. 

35 

Beispiel lac 

(2RS,3S)-3-[((l,l-Dinicihylethyl)diphcnylsilyl]oxyl-l,4-pcntandiol 

40 Zu 20 ml eincr 3 molaren Losung von Mclhylmagncsiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bci 0°C cine Losung von 
1 3,46 g der untcr Beispiel lab beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran getropfl. Man laBt eine 
Stundc bci 0°C nachriihren und gieBt dann auf gesattigtc waBrigc Ammoniumchloridldsung. Man extrahiert mit Klhyl- 
acctat, wascht die organische Phase mil gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet ubcr Natriumsulfal und engt im Va- 
kuum ein. Nach Saulcnchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ilexan/Ethylacetal wer- 

45 den 1 1,42 g dcr Titclvcrbindung crhaltcn. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5,20 (III), 4,30 (2H), 3,70 (1H), 1,80 (2H), 1,05 (9H) ppm. 

Beispiel lad 

50 (2RS.3S)-5-[[Dimcmyl(l,l-dimcmylcth^^ 

Zu eincr Losung von 11,42 g dcr untcr Beispiel lac beschriebenen Substanz und 3.25 g 1H- Imidazol in 120 ml N,N- 
Dimcthylformamid wcrdcn 4,9 g tcrt.-Butyldimcihylsilylchlorid addiert. Man laBt 2 Stunden bci 25°C nachriihren und 
gicBi dann das Rcaktionsgemisch auf eiskalte gesattigtc Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mil Ethylace- 
55 tai, wascht die organische Phase mit gesaitigier Natriumchloridlosung, trocknet iiber Nalriumsulfal und engl im Vakuum 
cin. Nach Saulcnchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mil einem Gemisch aus Hexan/Eihylacctat werden 
1 0,64 g dcr Titclvcrbindung erhallen. 

'II-NMR (CDCI3): 8 = 7,60-7,70 (411). 7,30-7,45 (611), 3,70-3,80 (211), 3,40 (III), 3,00 (III), 1,80 (III), 1,60 (III), 
1,05-1.12 (12H),0,82 (9H), 0.02 (6H) ppm. 

60 

Beispiel lae 

(3S)-5-[ [Dimcthyl( 1 , 1 -dimcthylcthyl)silyl]oxy]-3-[ [(1,1 -dimethylcthyl)diphenyisilyl]oxy]-2-pcntanon 

65 Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormcthan wcrdcn bei -78°C 13 ml Dimethylsulfoxid addiert. Man laBi 3 Mi- 
nuten nachriihren und addiert dann 10,46 g dcr untcr Beispiel lad beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormcthan. 
Nach wcitcrcn 15 Minuten Nachruhrzcit werden 52 ml Triethylamin hinzugetropft. AnschlieBend laBt man auf 0°C er- 
warmcn. Danach wind das Rcaktionsgemisch auf gcsatiigte Natriumhydrogencarbonatlosung gcgosscn. Man extrahiert 
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mil Dichlormclhan, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknel iiber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukls an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethyl- 
acctai werden 9,3 g der Titclverbindung erhalten. 

l II-NMR (CDC1 3 ): 8 = 7,60-7,70 (411), 7,32-7,50 (611), 4,25 (III), 3,72 (III), 3,58 (III), 2,05 (311), 1,90 (III), 1,75 (III). 
1.13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 5 

Beispiel laf 

(E,3S)- 1 - [ [Dimelhy 1( 1 , 1 -dimelhy lelhy l)sily l]oxy ]-3- [[(1,1 -dimelhy lethyl)diphenylsily l]oxy]-4-methyl-5-(2- inelhy llhia- 

zol-4-yl)-pcnt-4-cn 10 

Die Losung von 6,82 g Diemyl(2-melhyllhiazol-4-yl)mcthanphosphonat in 300 ml wasserfreiem Telrahydrofuran 
kuhli man unter einer Almosphare aus irockenem Argon auf -5°C, verselzt mit 16,2 ml einer 1 ,6 molaren Losung von n- 
Buthyllithium in n-Hcxan, LaBt auf 23°C crwarmcn und 2 Stundcn riihrcn. AnschlicBcnd kuhlt man auf -78°C, tropft die 
I,6sung von 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel lae dargestelltcn Verhindung in 150 ml Tetrahydrofuran m, laBt auf 15 
23°C erwannen und 16 Slunden riihren. Man gieBt in gesattigte Ammoniuinchloridlosung, exlrahiert mehrfach mil 
Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakle mit gesattigter Natriumchloridldsung und trocknet iiber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration undLosungsrnittelabzug erhalterien Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an fei- 
ncm Kieselgel mit cincm Gradientensystem aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 6,46 g (11,4 mmol, 83%) der 
Titclverbindung als farbloscs Ol. 20 
l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1.10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 2,51 (3H), 3,51 (2H), 4,38 
(1H), 6,22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 



Beispiel lag 

(E,3S)-3-[[(l,l-dimelhyielhyl)diphenylsi 



Beispiel lak 



25 



Die Ix>sung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel 1 af dargestelltcn Vcrbindung in 48 ml Telrahydrofuran vcrsctzt 
man mit 48 ml cincs 65 : 35 : 10-Gcmischcs aus Eiscssig/Wasscr/Tclrahydrofuran und ruhrt 2,5 Tage bei 23°C. Man 
gieBt in gcsatiigic Natriumcarbonatlosung, exlrahiert mehrfach mil Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Ex- 30 
traktc mit gesattigter Natriumchloridldsung und trocknet iiber Nalriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelab- 
zug erhaltcncn Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an fcincm Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 3,42 g (7,57 mmol, 90%) der Titclverbindung als farbloscs Ol. 
1 H-NMR(GDQ 3 ):5= 1,10 (9H), 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H), 4,41 (1H), 6,38 (1H), 6,78 (1H), 
7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 35 

Beispiel lah 

(E,3S)-l-Iod-3-ff(l J-dimcthylcmyl)diphcnylsilylloxyl-4Mnethyl-5-(2-mcthyllhiazol-4-yl)-pent-4-en 

40 

Die I^osung von 8,41 g Triphcnylphosphin in 120 ml Dichlonnelhan verselzt man bei 23°C unter einer Almosphare 
aus irockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g lod, tropft die I>6sung von 12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel lag 
dargestelltcn Vcrbindung in 30 ml Dichlormclhan zu und ruhrt 0,5 Stundcn. Die Ixisung chromatographic!! man an fci- 
ncm Kieselgel mit cincm Gradientensystem aus n-IIcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 12,15 g (21,6 mmol, 80%) der 
Titclverbindung als farbloscs 0l. 45 
'H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,08 (9H), 1,96 (3H), 2,10 (211). 2,70 (3H), 2,87-3,08 (2H), 4,24 (1H), 6,32 (1H), 6,79 (1H), 
7.28-7.48 (6H), 7,60-7,72 (4H) ppm. 



50 



Beispiel lai 
(5E.3SM3-([(1,1-I^nielhylclhyl)diph^ 

hosphoniumiodid 

Die Suspension aus 1 2,55 g (22,3 mmol) der nach Beispiel lah dargestelltcn Vcrbindung, 85 g Triphcnylphosphin und 
11,6 ml N-Ethyldiisopropylamin riihri man unter einer Almosphare aus irockenem Argon 16 Stunden bei 80 P C. Nach 55 
dem Exkalicn verselzt man mil Dicthylcihcr, filtricrt und wascht den Riicksland mehrfach mit Diethylelher nach und kri- 
stallisicrt aus Ethylacetat urn. Isolicrt werden 15,7 g (19,1 mmol, 74%) der Titclverbindung als kristallincr FeslstofT. 
'II-NMR (CDCI3): 6 = 1,07 (911). 1,68-1,92 (211), 1,98 (311), 2.70 (311), 2,93 (110. 3,30(111), 4^3 (III), 6,62 (III), 7,03 
(1H), 7.23 7.47 (6H), 7,48 -7.72 (16H), 7,73-7,85 (3H) ppm. 



60 



(4S(4R,5S.6S,10RS))-4-(2.6-Dimcihyl-l^^ 
yl)-2,2-dimclhyl-[1.3]dioxan (A) und (4S(4S,5R.6S.l 0RS))-4-(2,6-Di methyl- 10-[[( 1,1 -dimcthylcthyl)diphcnylsi- 

lyl]oxy]-4-cthyl-5-hydroxy-3-oxo-undcc-2-yl)-2,2-dimcthyKl ,3]dioxan (B) 65 

Die Losung von 1,96 ml Diisopropylamin in 44 ml wasserfreiem Telrahydrofuran kuhlt man unter einer Almosphare 
aus irockenem Argon auf -30°C, verselzt mit 6,28 ml einer 2,4 molaren Losung von n-Butyllithium in n«Hcxan und riihri 
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noch 15 Minulen. Bei -78°C tropft man die Losung von 3,08 g (13,47 mmol) der nach Beispiel lm dargestellten Verbin- 
dung in 44 ml Tetrahydrofuran zu und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man mil der Losung von 5,77 g 
(15,1 mmol) der nach Beispiel ly dargestellten Verbindung in 44 ml Tetrahydrofuran und gieBt nach 45 Minuten in ge- 
sattigte Ammoniumchloridldsung. Man verdunnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mil Eihylacetat, wascht die vereinig- 
tcn organischcn Extraktc mit gcsattigtcr Natriumchloridlosung, trocknct ubcr Natriumsulfat und cngt im V&kuum cin. 
Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Eihylacetat werden neben 
13% Ausgangsmaterial 4,03 g (5,92 mmol, 44%) der Titel verbindung A sowie 1,58 g (2,32 mmol, 17%) eines Diastereo- 
mercn B erhalten. 

l H-NMR(CDCl 3 )von A: 6 = 0.79 (3H), 0,85 (3H), 0,90-1,10 (16H), 1,19-1,79 (10H). 1,26 (3H), 1,32 (3H). 1,38 (3H), 
2,79 (1H), 3,18 (1H), 3,42 (1H), 3,78-3,92 (2H), 3,98 (1H), 4,17 (1H), 7,30-7,46 (6H), 7,62-7,72 (4H) ppm. 
l H-NMR(CDCI 3 ) von B: 8 = 0,83 (3H),0,91 (3H), 0,94-1,12 (16H), 1,19 (3H), 1,15-1,80 (10H), 1,31 (3H), 1,41 (3H), 
2,54 (1H), 3,18 (1H), 3.47 (1H), 3,78-3,91 (2H), 3,97 (1H), 4,14 (1H), 7,31-7,47 (6H), 7,62-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel lal 
is 

(4S(4R,5S,6S. 1 0RS))4-(2,6-Dimethyl- 1 0- [ [( 1 . 1 -di methylethy l)dipheny lsilyl]oxyH-ethyl-3-oxo-5-(tetrahydropyran- 

2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 4,02 g (6,58 mmol) der nach Beispiel late dargestellten Verbindung sctzt man in Analogic zu Beispiel 
20 la urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4.26 g (6,13 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDClj): 6 = 0,67-1,97 (47H), 3.02+3.12 (1H), 3,38 (1H). 3,48-4,04 (5H), 4,1844.26 (1H), 4,4244,50 (1H). 
7,30-7.46 (6H), 7,61-7,72 (4H) ppm. 

Beispiel lam 

25 

(4S(4R,5S,6S,10RS))4-(2.6-Dimelhyl-4-elhyl-10-hydro^ 

lhyl-[l,3]dioxan 



5 



10 



Die Jjosung von 4,26 g (6,13 mmol) der nach Beispiel lal dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 
30 li urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,38 g (5,21 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCl 3 ): 6 = 0,7840.84 (3H). 0,92-1,10 (6H), 1,13-1,98 (29H), 2,43 (1H), 3,06+3,18 (1H), 3,42 (1H), 
3,60-4,04 (5H), 4,2144,28 (1H), 4,4244,54 (1H) ppm. 



35 



Beispiel lan 

(4S(4R,5S,6S))4-(3, 1 0-Dioxo-2,6-dime% 

oxan 



Die Losung von 2,49 g (5,45 mmol) der nach Beispiel lam dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 
40 1 m urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,24 g (4,93 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,7840,86 (3H), 0,90-1,37 (15H). 1,37-1,95 (15H), 2,13 (3H), 2.42 (2H). 3,07+3.18 (1H), 3,42 
(1H), 3.604,04 (4H), 4,22+4,27 (1H), 4,41+4,53 (1H) ppm. 



45 



Beispiel lao 

(4S(4R,5S,6S, 10iyZ, 1 3S,14E))4-( 1 3^10 ^ 

oxo-5-(tetrahydropyran-2-y!oxy)-2,6,10,144ctram 



Die Suspension von 4,92 g (5,97 mmol) der in Analogic zu Beispiel lai dargestellten Verbindung (5E,3SM3-[[(1,1- 
50 Dimcihylemyl)dimemylsilyl]oxy 14- methyl^ in 
14 ml wasscrfreicm Tetrahydrofuran versetzt man bei 0°C untcr cincr Almospharc aus trockenem Argon mit 5,96 ml ci- 
ncr 1 M Losung von Natrium-bis-(trimclhylsilyl)-amid in Tetrahydrofuran und laBt auf 23°C erwannen. Zu der rotcn Lo- 
sung tropft man langsam die Losung von 877 mg (1,93 mmol) der nach Beispiel lan dargestellten Verbindung in 14 ml 
Tetrahydrofuran, laBt 2 Slundcn riihrcn, gieBt auf gesatugte Ammmoniumchloridlosung und extrahiert mehrfach mit 
55 Eihylacetat. Die vcrciniglcn organischcn Extrakte trocknct man uber Natriumsulfat und engl im Vakuum ein. Nach Sau- 
Icnchromatographic an Kieselgel mit eincm Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacctat werden neben 29% Aus- 
cangsmatcrial 732 mg (0,98 mmol, 51%) der Titelverbindung erhalten. 

r II-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.01 (311). 0,05 (311). 0,79 (311), 0,81-1,02 (611), 0,90 (911), 1,04-1,38 (UII), 1,38-2,08 (1911), 
1.60 (3H), 2,01 (3H). 2,16-2,34 (2H). 2,72 (3H), 3,06 + 3,17 (1H), 3,42 (1H), 3,68 (1H). 3.80-4,03 (3H), 4,03-4,32 
60 (2H), 4.46 + 4.54 (1H), 5,13 (1H), 6,45 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel lap 

(3S,6R,7S ,8S . 1 2E/Z, 1 5S, 1 6E)-6-Ethy 1- 1 7-(2- mcthy 14-thiazoly l)-5-oxo-4,4,8, 1 2, 1 6- pentamcthy 1-hcptadcca- 12,16- 
65 dicn-l,3,7,15-ictraol(A)und(3S.6R^ 

mcmyl4-thiazolyl)-5-oxcM4,4,8,12J (B) 

Die Ixjsung von 732 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel lao dargestellten Verbindung setzt man in Analogic zu Bci- 
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spiel If urn und isoliert nach Aufarbeitung undReinigung 98 mg (0,19 mmol, 20%) der Titelverbindung A sowie 380 mg 
(0,61 mmol, 62%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses 01. 

l H-NMR (CDG 3 ) von A: 6 = 0,79-0,95 (6H), 0,98-1,19 (4H), 1,21-1,86 (15H), 1,92-2,17 (5H), 2,33 (2H), 2,74 (3H), 
V 2,87-3,23 (311). 3.31-3,50 (III), 3,65-3,92 (311). 4,05^,20 (2H), 5,10-5,25 (III). 6,53 (1H), 6,96 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDC1 3 ) von B: 8 = 0,01+0,05 (6H), 0,80-0,96 (15H), 1,01-1,17 (4H), 1,20-1,68 (4H), 1,68-1,90 (10H), 5 
1,90-2,16 (5H), 2,25 (2H). 2,73+2,77 (3H), 2,91 (1H), 3,19 (1H), 3,42 (1H), 3.61 (1H), 3,79-3,93 (3H), 3,99-4,19 (2H), 
5,10+5,20 (1H), 6,42 (1H). 6,94 (1H) ppm. 

Beispiel laq 

10 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6^^ 

ihyl( 1 , 1 -dimethy!elhyl)sily l]oxy]-heptadeca- 1 2, 1 6-dien-5-on 

Die Losung von 520 mg (ca. 0,86 mmol) cincs Gcmischcs der nach Beispiel lap dargcstclltcn Vcrbindungcn A und B 
in 25 m) wasscrfreiem Dichlormcihan kiihll man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, verselzt mit 15 
2,6 ml 2,6-Lulidin, 2,57 ml Trifluomielhansulfonsaure-tert.bulyldimelhylsilylesler und riihrt 16 Slunden. Man gieBt in 
gesatugtc Natriumhydrogencarbonatlosung und cxtrahiert mehrfach mit Dichlonnethan. Die vereinigten organischen 
Extraktc trocknet man ubcr Natriumsulfat und engl im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit ei- 
ncm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacctat isoliert man 1,14 g (max. 0,86 mmol, max. 100%) der Titelverbin- 
dung, die noch Silanol cnthalt. 20 
1 H-NMR (CDCI3) einer analvtisch aufgercinigten Probe: 1 H-NMR (CDCI3) 5 = -0,04-0,11 (24H), 0,78-0,96 (42H), 
1,13 (3H), 1,20 (3H), 1,02-1,65 (6H), 1,58+1,68 (3H), 1,72 (1H), 1,88-2,07 (2H), 2,00 (3H). 2,23 (2H). 2,71 (3H), 3,01 
(1H), 3.52-3.73 (2H), 3,82 (1H), 3.91 (1H), 4,09 (1H), 5,13 (1H), 6,45 (1H), 6,91 (1H) ppm. 

Beispiel lar 25 

(3S ,61US ,8S , 1 2EAZ, 1 5S, 1 6E)0 ,7, 1 5^ 

thia7.olyl)-4,4,8, 1 2, 1 6-pcntamcthyl-hcptadcca- 1 2, 1 6-dicn-5-on 

Die Losung von 1,14 g (max. 0,86 mmol) der nach Beispiel laq dargestellten Vcrbindung in einem Gcmisch aus 8 ml 30 
Dichlormcihan und 8 ml Methanol vcrsctzt man bci 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 204 mg Cam- 
phcr-10-sulfonsaurc, laBt auf 23°C crwarmcn und riihrt noch 1,5 Stunden. Man vcrsctzt mit TYicthylamin, gieBt in eine 
gesattigtc Natriumhydrogencarbonal losung und cxtrahicrt mehrfach mit Dichlonnethan. Die vereinigten organischen 
Extraktc trocknet man ubcr Natriumsulfat und cngt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an fcinem Kieselgel 
mit cineni Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacctat isoliert man 618 mg (0,78 mmol, 90%) der Titelverbindung. 35 
'H-NMR (CDCI3): 8 -0.02-0.13 (18H), 0,77-0,98 (33H), 1,01-1,80 (10H), 1.08 (3H). 1,19 (3H). 1,55+1,66 (3H), 
1.74-2.05 (211). 2,00 (310, 2.25 (211), 2,70 (311). 3,00 (110. 3,68 (210. 3,85 (III). 4.08 (211). 5,14 (III). 6.44 (III). 6,90 
(1H) ppm. 

Beispiel las 40 

(3S.6R,7S,8S.121{//.15S.1610-6-Hthyl-3,7,15-tris.[[dimethyl(l,l-dim 

17-(2-mcthyl-4-thia7olyl)-5-oxo-heptadcca-12.16-dicnal 

510 mg (0,64 mmol) der nach Beispiel lar dargcstclltcn Vcrbindung sctzt man in Analogic zu Beispiel lk um und iso- 45 
lien nach Aufarbeitung 545 mg (max. 0,64 mmol) der Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohnc Rcinigung wcitcr 
umsctzt. 

Beispiel lat 

50 

(3S,6R.7S,8S,12I^Z,15S.16EH-EihyW 

1 7-(2-mclhyl-4-thiazoly l)-5-oxo-hcptadcca- 1 2, 1 6-diensaurc 

Die Losung von 545 mg (max. 0.64 mmol) der nach Beispiel las dargcstclltcn Verbindung in 15 ml Accton kuhlt man 
auf -30°C, vcrsctzt mil 460 ul einer standardisiertcn, 8 N Chromschwefclsaurclosung und riihrt 1 Slunde. Man gieBt in 55 
ein Gcmisch aus Wasscr und Dicthylclhcr, wascht die organischc Phssc mit gesattigter Natriumchloridlosung und trock- 
net Ubcr Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittclabzug isoliert man 410 mg (0,47 mmol, 74% bczogen auf 
Edukt in Beispiel las) der Titcl vcrbindungcn, die chromatographisch gctrennt werden konncn, als schwach gclbcs Ol. 
1 H-NMR (CDCI3) des Z-Isomcrcn: 8 = -0,02-0,15 (18H), 0,80 0,95 (33H), 1,03-2,28 (12H), 1,17 (3H), 1,18(3H), 1,69 
(3H). 1,96 (3H), 2,35 (1H), 2.54 (1H), 2.71 (3H), 3.03 (1H), 3,81 (1H), 4,16 (1H), 4,41 (1H), 5,20(1 H). 6.53 (1H), 6,94 60 
(1H) ppm. 

1 H-NMR ((DCI3) dcsE-Isomcrcn: 8 = -0,03-0,16 (18H), 0,79-0,95 (33H), 0,99-2,06 (10H), 1,17 (3H), 1,19 (3H), 1,57 
(310. 1.97 (3H). 2,26 (211), 2,32 (III). 2,61 (III), 2.70 (311), 3,09 (III), 3,85 (III), 4,09 (110. 4,36 (III). 5,12 (110. 6,48 
(1H). 6,94 (1H) ppm. 
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Bcispiel lau 

(3S,6R,7S,8S,12E/ZJ5S,16E)-3,7-Bis-[[aim^ 
V thiazoly l)-5-oxo-4,4,8, 1 2, 1 6-pentamethyl-heptadeca- 1 2, 1 6-diensaure 

5 

Van ante I 

Die Losung von 310 mg (0,36 mmol) der nach Beispiel lat dargestellten Saure in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
versetzt man unter einer Almosphare aus trockenem Argon mil 500 ul eines Fluorwassersloflf-Pyridin-Komplexes, 

10 7,1 ml cincr 1,1 M Losung von Tctrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und riihrt 3 Tagc bci 50°C Man gicBt in 
einc gcsaltigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Ex- 
trakte mit gesatugter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und LSsungsmittelabzug 
reinigt man den Ruckstand durch Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus Di- 
chlormcthan und Methanol. Isolicrt werden 125 mg (max. 0,24 mmol, max. 66%), die noch Tctrabutylammoniumsalzc 

15 cnthalt. 



Van ante II 



In Analogic zu Bcispiel It sctzt man 32 mg (37 umol) dcr nach Bcispiel lat dargestellten Saure urn und isolicrt nach 
20 Aufarbcilung und Reinigung 16 mg (31 umol, 83%) der Titclverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDClj) des Z-Isomeren: 8 = 0,01-0.14 (12H), 0,80-0,99 (24H), 1,02-1,67 (7H), 1,18 (3H). 1,19 (3H), 1,70 
(1H), 1,73 (3H). 1,97 (1H), 2,01 (3H), 2,14 (1H), 2,27-2,40 (3H), 2.53 (1H), 2,71 (3H), 2,81 (1H), 3,01 (1H), 3,82 (1H). 
4,17 (1H), 4.48 (1H), 5,19 (1H), 6.69 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

Ml-NMR (CDCI 3 ) des E-Isomcren: 5 = -0,02-0.11 (12H), 0,73-0,95 (24H), 1,00-1,63 (7H), 1.12 (3H), 1,17 (3H), 1,60 
25 (3H). 1.71 (1H), 1,89-2,06 (2H). 2,00 (3H), 2,22-2,39 (3H). 2,53 (1H), 2,69 (3H), 2,79 (1H), 3,02 (1H), 3,79 (1H),4,15 
(1H), 4,34 (1H), 5.15 (1H), 6.56 (1H), 6,92 (1H) ppm. 



Bcispiel law 

30 (4S,7R,8S\9S,13E/Z,16S(E)M,8-Bis-^ 

thiazoly l)cthcnyl)- 1 -oxa-5 ,5,9, 1 3-tctramethyl-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

Die Losung von 55 mg (73 umol) dcr nach Bcispiel lau dargestellten Vcrbindung in 0,8 ml wasserfreiem Tetrahydro- 
furan versetzt man unter cincr Atmospharc aus trockenem Argon mit 46 ul Triethylamin, 44 ul 2,4,6-Trichlorbenzoyl- 
35 chlorid und riihrt 20 Minutcn. Man vcrdunnt mit 20 ml Tetrahydrofuran, versetzt mit 68 mg 4-Di methyl am inopyridin 
und riihrt 30 Minutcn bci 23°C. Man engt ein, nimint in wenig Dichlonneihan auf und reinigt durch Chromatographic an 
100 ml feinem Kieselgel mil cincn Gradientensystem aus n-IIexan und Ethylacctat. Isolicrt werden 49 mg (65 umol, 
89%) derTilclvcrbindungcn als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDClj) des Z-Isomcrcn: 8 = - 0,12 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0,73 (3H), 0,79-1,78 (7H), 0,85 
40 (911). 0,93 (9H), 0,99 (3H), 1,10 (3H), 1,18 (3H), 1,67 (3H), 1,88 (1H), 2,05 (1H), 2,09 (3H), 2,45 (1H), 2,54-2,74 (2H), 
2,69 (311), 2,77 (1H), 3,08 (1H). 4,00 (2H), 4,56 (1H), 5,16 (1H), 6.56 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) des H-Isomercn: 8 = 0.02-0.16 (12H), 0,78-1,00 (24H), 1,09 (3H), 1,14-1.93 (8H), 1,20 (3H), 1,59 
(3H), 2,09-2.21 (1H), 2.13 (3H). 2,39 (1H), 2,43-2,64 (3H), 2,70 (3H), 2,98 (1H), 3.95 (1H), 4,40 (1H). 5,21 (1H), 5,29 
(III). 6,51 (110.6.92(111) ppm. 

45 

Bcispiel 1 

(4S.7R.8S.9S, 1 32, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-7-cthyl- 1 6-( l-mcthyl-2-(2Mnclhyl-4-thiazolyl)cthcnyl)-l-oxa-5.5.9,13-tetra- 
mclhyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion (A) und (4S,7R,8S,9S,13H,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7.cthyI-16-(l-mcthyl-2-(2- 
50 mcmyl^miazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,^ (B) 

Die Losung von 48 mg (64 umol) dcr nach Bcispiel law dargestellten Vcrbindung in 3 ml wasserfreiem Dichlorme- 
than versetzt man bci -20°C unter einer Atmospharc aus trockenem Argon mil 220 pi cincr ca. 20%igcn Trifluoressig- 
saurc und riihrt 1 Stundc. Man gieBt in eine gesattigtc Natriumhydrogencarbonallosung, extrahiert mit Dichlormelhan 
55 und irocknct die organischc Phase ubcr Natriumsulfat. Nach Fillralion und Losungsmiltelabzug reinigt man den Ruck- 
stand durch mchrfachc Chromatographic an analytischen Dunnschichtplatten. Als I^aufmittcl dient ein Gcmisch aus n- 
Mcxan und Ethylacctat, als Elutionsmittcl Ethylacctat. Isolicrt werden 13 mg (25 umol, 39%) dcr Titelvcrbindung A so- 
wic 12 mg (23 umol, 36%) dcr Titelvcrbindung B jeweils als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,89 (3H), 1,04 (3H). 1,09 (3H), 1,19 1,94 (8H), 1,33 (3H), 1,70 (3H), 2,07 (3H), 
60 2.15-2,33 (2H), 2,38 (1H), 2,44-2,74 (3H), 2,70 (3H), 3,23 (1H), 3,62 (1H), 3,72 (1H), 4,24 (1H), 5,12 (1H), 5,22 (1H). 
6.57(111), 6.95 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDQj) von B: 8 = 0,84 (3H), 1,01 (6H), 1,29 (3H), 1,38-2,00 (8H), 1,61 (3H), 2,07 (3H), 2,20 (1H). 
2.22-2,50 (310, 2,58 (110. 2.70 (311), 3,37 (III), 3,73 (1ID, 4,02 (110, 4,12 (III). 4,41 (III), 5,05 (III), 5,38 (110. 6,57 
(III), 6,99(110 ppm. 

65 

Patcntanspriiche 



1 . Epoihilon-Dcrivatc dcr allgcmcinen Formel I 



58 



DE 199 08 765 A 1 



V 




10 



5 



worin 



15 



R u , R lb gleich oder verschieden sind und WasserstofT, CrCiorAlkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, oder gemeinsam eine 
-(CHJm-Gruppc mit m = 2, 3,4 oder 5, 

R 2 *, R 2 ° glcich oder verschieden sind und WasserstofT, Ci-CurAlkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl oder gemeinsam eine 

-(CH 2 ) n -Gruppc mil n = 2, 3, 4 oder 5 

R 3 WasserstofT, C r C l0 -Alkyl, Aryl, (VCVAralkyl, 

R 4a , R 4b gleich oder verschieden sind und WasserstofT, d-Qo-Alkyl, Aryl, C7-C20- Aralkyl oder gemeinsam eine 
-(CH 2 )p-Gruppc mit p = 2, 3, 4 oder 5, 
D-E eine Gruppe 



R 5 WasserstofT, C r C 10 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, 

R 6 , R 7 jc cin WasscrstofTatom, gemeinsam eine zusalzliche Bindung oder cin Sauerstoflfatom, 30 
R 8 cin Halogcnatom, 

X cin Saucrstoffatom, zwei Alkoxygruppcn OR 23 , cine C 2 -Ci<r Alkylcn-a.CDdioxygruppc, die geradketlig oder ver- 

zwcigt scin kann, H/OR 9 odcr cine Gruppicrung CR ,0 R n , 

wobci 

R 23 fur cincn C r C 2(r Alkykcst, 35 
R 9 fur WasserstofT oder eine Schutzgruppe PG\ R 10 , R u gleich oder verschieden sind und fur WasserstofT, einen 
C|-Ctt-Alkyl-, Aryl-, CVC 2 o-Aralkylrest oder 

R 10 und R n zusammcn mil dem MclhylcnkohlcnstofFatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gIicdrigen carbocyclischen 
Ring stehen, 

Y cin Saucrstoffatom odcr zwei Wasserstoffatonic, 40 

Zein Saucrstoffatom odcr H/OR 12 , 

wobci 

R 12 Wasscrstoff odcr cine Schutzgruppe PG 2 ist, 
bedculcn. 

2. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin R 8 cin Fluoratom ist. 45 

3. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin R 8 cin Chloratom ist. 

4. Vcrbindungcn nach Anspruch I, worin R 2 * eine Methyl-, Ethyl- odcr Propylgruppc bedeuten. 

5. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin R 2 * cine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppc bedeuten. 

6. Vcrbindungcn nach Anspruch 3, worin R 2 * eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppc bedeuten. 

7. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin R la und R !b gemeinsam cine Trimcthylcngruppc bedeuten. 50 

8. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin R la und R lb gemeinsam cine TVimethylcngruppc bedeuten. 

9. Vcrbindungcn nach Anspruch 3. worin R u und R !b gemeinsam eine TVimethylcngruppc bedeuten. 

10. Vcrbindungen nach Anspruch 1, worin R u und R lb je eine Mcthylgruppe bedeuten. 

1 1 . Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin R u und R !b je eine Methylgruppe bedeuten. 

12. Vcrbindungen nach Anspruch 3, worin R u und R lb je eine Methylgruppe bedeuten. 55 

13. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin R 10 /R n fur 2-Pyridylrcst/WasscrstofT stehen. 
14.. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin R l0 /R n fur 2-Pyridylrestl WasserstofT stehen. 

1 5. Vcrbindungcn nach Anspruch 3, worin R l0 /R n fur 2-Pyridylrest/Wasscrstoff stehen. 

16. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin R ,0 /R n fur 2-Methyl-4-thiazolylrcstAVasscrstoflf stehen. 

17. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin R^/R 1 1 fur 2-Mcthyl-4-thiazolylrcst/WasscrstofT stehen. 60 

18. Vcrbindungcn nach Anspruch 3, worin R ,0 /R u fur 2-Mcthy 1-4- ihiazolylrest/WasscrstofT stehen. 

19. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin Y cin Saucrstoffatom ist. 

20. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin Y cin Saucrstoffatom ist. 

21. Vcrbindungcn nach Anspruch 3, worin Y cin Sauerstoffatom ist. 

22. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin Zein Sauerstoffatom ist. 65 

23. Vcrbindungcn nach Anspruch 2, worin Z cin Sauerstoffatom ist. 

24. Vcrbindungcn nach Anspruch 3, worin Z etn Sauerstoffatom ist. 

25. Vcrbindungcn nach Anspruch 1, worin -D-E- fur eine Ethylengruppe steht. 



H jC -CH a HC=CH ( C =C t HC '° ( 




c-c 
I I 

H H 



25 



59 



DE 199 08 765 A 1 



26. Verbindungen nach Anspruch 2, worm -D-E- fur eine Ethylengruppe steht. 

27. Verbindungen nach Anspruch 3, worin -D-E- fdr eine Ethylengruppe steht. 

28. Verbindungen nach Anspruch l t worin R 3 fur ein Wasserstoffatom steht. 

29. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 3 fiir ein Wasserstoffatom steht. 

30. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R 3 fur ein Wasserstoffatom steht. 

31. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R^/R 41 * fur H/CH 3 stehen. 

32. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R^VR 4 * fur H/CH 3 stehen. 

33. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R^/R 46 fur H/CH 3 stehen. 

34. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 1 * + R lb gemeinsam eine Trimeihylengruppe bedeuten. 

35. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R ,0 /R n fur 2-Pyridylrcst/Wasscrstoff stehen. 

36. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R^/R 26 fur Ethyl/Wasserstoff stehen. 

37. Verbindungen nach Anspruch 34 t worin R^/R 2 ** fur Ethyl/Wasserstoff stehen. 

38. Verbindungen nach Anspruch 36, worin R I0 /R U fur 2-Pyridylrest/WasserstotT stehen. 

39. Verbindungen dcr allgcmcincn Formcl I, namlich 
(4S,7R,8S.9S.13(Ec<lerZ),16S(Z)M,8-Dihyd 
pentamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 (S Oder R),3S(Z) ,7S, 1 OR, 1 1 S, 12S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl) cthenyl)- 
8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1.0] heptadec-5,9-dion 

(1(R odcr S),3S(Z).7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 l-Dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)cthcnyl)- 
8,8,10.12,16-pentamcthy!-4,17-dioxabicyclo [l4.1.01hcptadcc-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E odcr Z),16S(Z)H,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-fluor-2-(2-mc%l-4-miazolyl)ethenyl)-l-oxa- 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1(S odcr R),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R>7,11-Dihy^ 

8,8J2,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadcca-5,9-dion 

(1(R odcr S),3S(Z),7S,10R,llS\12S,16S)-7,ll-Dihyo^xy-lto^ ethcnyl)- 

8,8,12,16-telramethyl-4,17-dioxabicyclo [14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13(E odcr Z),16S(Z))-Dihydroxydroxy-16-(l-nuor-2-(2-me^ 

trimcthylcn)-7,9,1 3-trimcmyl-cvclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1(S odcr R).3S(Z),7S,10R,11S,12S.16R)-7,11-Dihydrox 

trimcthvlcn)-10.12J6-trimcthyl-4 t 17-dioxabicyclo(14.1.0]heptadcca-5,9-dion 

( 1 (R odcr S),3S(Z),7S. 10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-( 1 -nuor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)«8,8-( 1 ,3-tri- 
mcthylcn)-10,12,16-trimclhyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1.0]hcptadcca-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13(E odcr Z),16S(Z))-4,8-Di hydroxy- 16-(l-fluo^ 
thy 1-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(HSodcr R),3S(E),7S.10R,nS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-nuor-2-(2-pyridyl)cmcnyl)-8,8,10,12,16^ 
lhyl-4,17-dioxabicyclo(14.1.0]hepladec-5,9-dion 

(l(Rodcr S),3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihyaroxy-3-(l-fluor-2-(2-pyridyl)emeriyl)-8,8,l^ 
thyl-4,17-dioxabicycloI14.1.0]hcptadcc-5,9-dion (4S\7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16- 
(l-nuor-2-(2-memyl-4-miazolyl)emcnyl)-l«oxa-.^^ 
dion 

(1(S odcr R),3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyc^ 

8,8-(l,3-trimcthylen)-12,16-dimcthyl-4,17-dioxabicycIoll4.1.0Jhcptadeca-5,9-dion 

(1(R odcr S),3S(Z),7S,10R,11S.12S,16S)-7,11-Dihydroxy-I0^^ 

8,8-( 1 ,3-lrimclhy!cn)- 1 2, 1 6-dimcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\ 1 3(E odcr Z),l 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-cthyl- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9. 1 3-tclra- 

mcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1(S odcr R) t 3S(Z),7S,10R,llS.12S.16R)-7,ll-D^ 

ramclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadcca-5,9-dion 

(l(RodcrS),3SfZ),7S,10R,llS,12S.16S)-7,ll-Dih^ 

ramethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadcca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E odcr Z),16S(Z))-4,8-Dihydkoxy-7-^ 

mcthylcn)-9, 1 3-dimcthyl-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(Z),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-DihyoVoxy-l(>^thyl-3-(l*fluor-2-(2-pyridyl) ethenyO-S^U-tri- 
mcthylcn)-12 f 16-dimethyl-4,17-dioxabicyclo [14.1.0)hcptadeca-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(Z),7S,10R,llS,12S.16S)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-nuor-2-(2-pyridyl) elhcnyl)-8,8-(l,3-tri- 
mcthylcn)- 1 2, 1 6-dimcthy 1-4, 1 7-dioxabicycIo [14.1 .0]hcptadeca-5,9-dion. 

40. Phannazcutischc Praparate, cnlhaJtcnd mindestens eine Verbindung der allgemcinen Formel I gcmaB cincm der 
vorstchenden Anspriichc 1 bis 39 sowie eincn pharmazcutisch vertraglichcn TVager. 

41. Vcrwcndung der Verbindungen der allgcmcincn Formcl I gemaB den vorstehenden Anspriichcn 1 bis 39 zur 
Hcrslcllung von Arzncimtttcln. 

42. Zwischcnproduktc dcr allgcmcincn Formel C 
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OR 20 



R 8 die in der allgemeinen Formel I flir R 8 genannte Bedeutung (Halogen) hat und 
R 7 cin Wasserstoffatom, 

R 20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppc PG 2 

R 21 cine Hydroxygruppc, Halogen, cine geschutztc Hydroxygruppc OPG 3 , cin Phosphoniumhalogcnidrcst 
PPh 3 *Ha|- (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ>2 (Q = CVCVAlkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-Cio-Alkylen-ot,<odioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R n , 

wobci 

R 23 fiir eincn (: r C 2 o-Alkylrest f 

R 9 fur WasserstofT oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R !0 , R u gleich oder verschieden sind und fiir WasserstofT, einen CrCw-Alkyl-, Aryl-, C7-C2o-Aralkylrest oder R 10 

und R u zusainnten init dem MethylenkohlensloCfaloin gemeinsain fiir einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen 

Ring 

stehen, 

bctleulen. 
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